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PREFACIO

En los últimos años, las enfermedades debidas a alteraciones del imprinting 
genómico han cobrado importancia capital, no sólo en el ámbito de la biología del 
cáncer, sino también en las enfermedades raras de base genética. Su relevancia ha 
crecido con la introducción de tecnologías de modificación del ADN, técnicas de 
recombinación genética, microchips de ADN/ARN y la introducción de técnicas de 
secuenciación masiva. 

Como editores, cuando comenzamos a pensar en escribir este libro, vimos claramente 
la necesidad de que sea un libro de consulta rápido, estructurado y organizado 
bajo subtítulos que permitan al lector identificar inmediatamente la patología de 
imprinting específica, el área específica de consulta y la posibilidad de hallar en 
cada uno de los capítulos la información compilada y actualizada. Creemos que, 
dentro de las enfermedades raras, éstas son especialmente desconocidas.

En “Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica”, 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 
más importantes de este grupo complejo de enfermedades. Hemos realizado un 
esfuerzo de síntesis en cuanto a contenido y a la organización del libro para intentar 
transmitir lo mejor posible la importancia de las enfermedades de imprinting 
y las enfermedades raras con alteraciones epigenéticas. En diez capítulos, con 
múltiples tablas, figuras y gráficos, y con bibliografía actualizada, el libro aborda 
las principales patologías asociadas a alteraciones del imprinting genómico, con 
contribuciones de destacados genetistas de nuestro país, expertos en el diagnóstico 
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 
guías, que voluntariamente han dedicado su tiempo y su conocimiento para que 
otros profesionales podamos estar al tanto de las últimas novedades en cada una 
de estas enfermedades; a ellos, que han tenido una paciencia infinita con la presión 
a las que les hemos sometido para cumplir los plazos y una comprensión 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 Caixàs, 
Cristina Camprubí, Irene Dapia, Conchita Fernández, Elisabeth Gabau, Sixto 
García-Miñaúr, Intza Garin, Blanca Gener, Gema Gordo, Julio Guerrero-Fernández, 
Miriam Guitart, Isabel Iglesias-Platas, Beatriz Lecumberri, Alex Martin-Trujillo, 
Francisco Martínez, Sonia Mayo, David Monk, Julián 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 imaginación 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 guías 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 
enseñarnos 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 oír y a 
quienes está realmente dedicado este libro.

Dres. Guiomar Pérez de Nanclares y Pablo Lapunzina
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PRÓLOGO

El acto médico, el establecimiento de una relación entre el médico y el paciente, 
es un momento fundamental de la atención sanitaria y es un momento de toma de 
decisiones, no necesariamente inmediatas pero sobre las cuales se va a fundamentar 
todo el proceso diagnóstico 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 
clínico, sea mediante la realización de pruebas complementarias y de laboratorio 
(aquí se incluyen, claro está, la pruebas genéticas y genómicas), sea para manejo 
terapéutico global y la orientación psicológica y social, en un proceso de atención 
integral.   

Para poder ofrecer respuestas prácticas a las preguntas y necesidades de los 
pacientes, el médico y los profesionales biosanitarios han de conocer la enfermedad 
y sus variantes en función del modo de enfermar el individuo. La mejor manera de 
llegar a un diagnóstico y ofrecer un tratamiento y un plan terapéutico es conocer 
la biología de la enfermedad y su efecto en cada persona. En este proceso acerca 
de la fisiopatología el primer punto es saber cuáles son la(s) causa(s) biológica(s)
que la originan y cómo la originan en una persona concreta, incluso en una familia 
cuando la patología es hereditaria. La enfermedad genética se caracteriza porque 
la causa primaria reside en una mutación en los genes o el genoma del individuo. 
Esta mutación es una variación genética que conduce a una función anómala del 
organismo y a una mala adaptación 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 nucleotídicas en la doble cadena 
de ADN a alteraciones cromosómicas, pasando por reordenamientos genómicos por 
debajo de las 3-5 megabases. Los conceptos de la genética tradicional mendeliana 
sugieren que la mayoría 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 inactivación, por el 
fenómeno de lyonización, y los genes de las inmunoglobulinas sujetos a la exclusión 
alélica, un fenómeno que resulta en la expresión monoalélica de una cadena de 
inmunoglobulina particular mediante la conexión y desconexión de la expresión 
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de los alelos de los progenitores. La impronta genómica se produce cuando la 
expresión fenotípica de un gen depende del origen parental de ciertos genes o, en 
algunos casos, regiones enteras de cromosomas. En esta situación biológica 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 fenómeno que 
acontece durante el desarrollo y afecta a la herencia de los caracteres humanos. El 
conocimiento de los mecanismos de la impronta genómica deviene así fundamental 
para comprender cómo se produce la enfermedad, qué aspectos biológicos y qué 
dianas moleculares son de interés para el diagnóstico y tratamiento, y cómo hemos 
de manejar el asesoramiento genético.    

El libro ‘Enfermedades de Impronta – Guías de Buena Práctica Clínica’ 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 niños y adultos 
afectados por estos trastornos que comparten un proceso biológico y causa genética 
comunes aunque la consecuencia clínica y fisiopatológica sea distinta. Y todo ello 
con el ánimo de ofrecer apoyo a los profesionales sanitarios no especialistas, tanto 
en el ámbito de la atención primaria como especializada, y a las familias. 

En un primer capítulo se aborda la biología y la genética/epigenética del fenómeno 
de impronta génica o genómica, con indicación de las técnicas moleculares 
que permiten el diagnóstico genético. Los capítulos dedicados a las distintas 
enfermedades consideradas están estructurados para ofrecer una compresión amplia 
y completa de los aspectos clínicos y genéticos de las mismas. En cada uno de 
ellos se indican las manifestaciones clínicas y su evolución y evaluación temporal 
a lo largo de la historia natural, la variabilidad fenotípica, el manejo clínico y 
terapéutico, el diagnóstico y el diagnóstico diferencial, la genética y herencia, los 
aspectos moleculares y los mecanismos de producción genéticos y epigenéticos 
subyacentes, la correlación genotipo-fenotipo y el asesoramiento genético.

En cada capítulo los autores han hecho un esfuerzo por reflejar el conocimiento 
actual de al enfermedad, tanto por lo que corresponde al fenotipo y la acción clínica, 
diagnóstica 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 niño 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 revisión de la literatura científica y médica. 

Los autores trabajan en diversos centros hospitalarios distribuidos por la geografía 
española, ejercen la práctica genética en la clínica pediátrica o genética, en el 
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laboratorio… Representan las diferentes maneras de acercarse al fenómeno de 
la enfermedad genética, esto es, el pediatra –médico especialista en el niño y el 
adolescente–, el genetista clínico 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 escudriñar los genes en los laboratorios de 
citogenética, de genética molecular, de genética bioquímica, el asesor genético que 
hace de la comunicación informada el arte de ofrecer al paciente o a sus padres qué 
riesgos de recurrencia y cómo modificarlos en el marco de la familia, el investigador 
que quiere averiguar por qué y cómo la enfermedad aparece y se desarrolla. Este 
conjunto de profesionales, trabajando en un medio clínico y científico, permiten 
conocer mejor las enfermedades genéticas por mecanismo de impronta, ofrecer 
diagnóstico 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 cuáles 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 clínico, de los proyectos de 
investigación, de las decisiones de política 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
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Capítulo 1: CONCEPTOS BÁSICOS: 
TÉCNICAS MOLECULARES PARA 
EL ESTUDIO DE ENFERMEDADES 

DE IMPRONTA
Intza Garin, Elena Beristain, Arrate Pereda
Laboratorio de (Epi) Genética Molecular. Hospital Universitario Araba-Txagorritxu, Instituto 
Nacional de Investigación BioAraba, Vitoria-Gasteiz

1. Introducción

El término “epigenética”, introducido 
en 1942 por Conrad Hal Waddington, 
describía la forma en que la acción de 
los genes y su expresión influía para 
originar un fenotipo determinado1. 
Actualmente el concepto ha 
evolucionado y la epigenética se define 
como la ciencia encargada de estudiar 
la regulación de la expresión de genes 
durante el desarrollo y la proliferación 
celular, por medio de procesos que 
no cambian la información contenida 
en el material genético, pero que 
modulan la expresión génica a 
través de modificaciones específicas 
relacionadas con la remodelación de la 
cromatina (variaciones en los patrones 
de condensación de la cromatina), 
por modificaciones covalentes de las 
histonas y el grado de metilación del 
ADN2. Precisamente Epi significa 
Sobre: es lo que está sobre la genética.
De todos es bien sabido que la mitad 
del material genético de cada individuo 
es de origen paterno y la otra mitad 
de origen materno, y que para el 

desarrollo correcto es necesaria la 
presencia del ADN procedente de 
ambos progenitores. Así como la 
mayoría de los genes son expresados 
independientemente de su origen 
parental, existe un número reducido de 
ellos que son regulados y transcritos de 
manera mono-alélica. Para estos genes, 
denominados genes improntados 
(marcados), su patrón de expresión y 
regulación es dependiente de su origen 
parental, es decir, se comporta de una 
manera distinta si su origen es paterno 
o materno3,4 (Figura 1).

Figura 1: Funcionamiento normal de un gen 
bialélico (ambos alelos se expresan) y genes 
improntados (sólo se expresará el alelo que no 
esté improntado o metilado). La “marca” CH3 
representa el grupo metilo que impronta ese gen, 
silenciándolo. Imagen adaptada de Hitchins et al.4
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En el establecimiento de la impronta 
genómica, la metilación del ADN juega 
un papel fundamental5,6; siendo una de 
las modificaciones epigenéticas mejor 
estudiadas. Tal y como constata la 
definición de epigenética, la impronta o 
marcaje genómico no supone cambios en 
la secuencia de nucleótidos del ADN en 
esos genes, sino que ésta se produce por 
la adición de grupos metilos (-CH3) a los 
residuos de citosina de los dinucleótidos 
formados por citosina y guanina (CpGs). 
Estos dinucleótidos CpG no están 
distribuidos uniformemente a lo largo 
del genoma, sino que se concentran en 
las regiones de las secuencias genómicas 
repetitivas e islas CpG comúnmente 
asociados con los promotores de genes. 
Los grupos metilos pueden crear una 
configuración local de la cromatina que 
hace los genes inaccesibles y por ello 
transcripcionalmente inactivos.

El proceso del establecimiento de la 
impronta ocurre antes de la fertilización, 
tiene lugar durante la producción de 
las células germinales masculinas o 
femeninas, y se mantiene sin cambios 
a lo largo del desarrollo embrionario y 
postnatal3. El establecimiento de estos 
patrones de metilación provoca que, 
tras la fecundación, ciertos genes sean 
activos en uno de los cromosomas 
parentales, pero no en el otro. La 
consecuencia de esto a nivel genético 
es la presencia de un único alelo activo 
para el gen improntado, lo cual tiene 
implicaciones clínicas cuando hay fallos 
en la impronta.

Actualmente, se conocen 
aproximadamente unos 70 genes 
humanos improntados, la mayoría de 

ellos localizados en los cromosomas 
6, 7, 11, 14, 15 y 207-9, de manera que 
los genes improntados parecen no estar 
distribuidos al azar a lo largo del genoma, 
sino que tienden a localizarse en grupos. 
Este fenómeno de agrupación sugiere 
que el control primario de la impronta 
no es a nivel individual del gen, sino 
a nivel de dominio de cromosomas8. 
De hecho, se han encontrado varias 
regiones que contienen un elemento que 
actúa en cis llamado centro de impronta 
(IC, imprinting center) o región de 
control de impronta (ICR, imprinting 
control region)7. Estos elementos se 
caracterizan por marcas epigenéticas 
diferenciales (metilación del ADN y 
modificaciones de histonas), y ejercen 
como sitios de unión para factores de 
regulación y actúan a distancia para 
regular la expresión de genes en cis8.

Tal y como se ha mencionado, a 
consecuencia de la impronta genómica, 
sólo uno de los dos alelos parentales de 
un gen improntado es activo. Por lo tanto, 
la pérdida de la función del alelo activo 
no puede ser compensada por el otro 
alelo. Esto hace que los loci improntados 
sean especialmente vulnerables a las 
mutaciones7. Por otra parte, muchos 
genes improntados son sensibles a la 
dosis, es decir, la duplicación del alelo 
activo también puede ser perjudicial7. 
Sin embargo, una mutación del alelo 
inactivo no produce consecuencias 
para el portador de la mutación. Hasta 
la actualidad, se han identificado trece 
enfermedades de impronta (las regiones 
cromosómicas afectadas se indican entre 
paréntesis): diabetes neonatal transitoria 
(6q24) (TNDM, OMIM#601410), 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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síndrome Beckwith-Wiedemann 
(11p15) (BWS, OMIM#130650), 
síndrome Silver-Russell (11p15) 
(SRS, OMIM#180860), síndrome 
Temple (14q32)10 (síndrome UPD 14 
materna) (OMIM#616222), síndrome 
Kagami-Ogata (14q32), (síndrome 
UPD 14 paterna) (OMIM#608149), 
síndrome Angelman (15q11-13) (AS, 
OMIM#105830), síndrome Prader-Willi 
(15q11-13) (PWS, OMIM#176270), 
Pseudohipoparatiroidismo tipo 1B 
(20q13) (PHP1B, OMIM#603233), 
disomía materna del cromosoma 2011,12, 
pubertad precoz central (15q11, gen 
MKRN3) (PPCB2, OMIM#615346), 
síndrome de Birk Barel (8q24, gen 
KCNK9) (OMIM#612292), síndrome 
IMAGe (11p15.5, gen CDKN1C) 
(OMIM#614732) y mola hidatiforme 

recurrente familiar (19q13.4, gen 
NLRP7) (MHR, OMIM#231090).

Gracias a los avances biotecnológicos, 
se espera que otros muchos genes que 
están a la espera de ser identificados se 
asocien a nuevos síndromes. A medida 
que se van descubriendo más genes 
improntados, queda más patente que 
ejercen su efecto sobre numerosos 
y variados procesos, incluyendo el 
crecimiento pre y post-natal, así como el 
desarrollo de funciones cerebrales y el 
comportamiento13.

Las enfermedades de impronta pueden 
estar causadas por varios mecanismos: 
mutación genética, deleción o 
duplicación cromosómica, disomía 
uniparental (UPD, uniparental disomy) 
y defectos de impronta (Figura 2).

Figura 2: Mecanismos (epi)genéticos que conducen a la aparición de enfermedades de impronta, comparados 
con el patrón normal. UPD: disomía uniparental, el material genético de ese cromosoma pertenece a sólo uno 
de los progenitores

Capítulo 1: CONCEPTOS BÁSICOS: TÉCNICAS MOLECULARES PARA 
EL ESTUDIO DE ENFERMEDADES DE IMPRONTA
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Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

1.  Mutación genética: una sola 
mutación de pérdida de función que 
afecta al alelo activo donde se sitúa 
el gen improntado conduce a una 
pérdida completa de la función de 
ese gen.

2. Duplicación o deleción cromosómica: 
el cambio en número de copia en el 
alelo activo donde se sitúa el gen 
improntado conduce a una pérdida 
completa de la función o una doble 
dosis de este gen.

3. Disomía uniparental: se refiere 
a una situación en la que ambas 
copias de un par de cromosomas 
proceden de un mismo progenitor. 
En muchas ocasiones, el fenómeno 
de UPD es el resultado de eventos 
de no-disyunción meiótica de los 
cromosomas7. Este mecanismo 
conlleva la pérdida completa de la 
función o una dosis doble de una 
región improntada, dependiendo 
del origen parental de los dos 
cromosomas y el estado de 
metilación de la región en el 
cromosoma donde se ha originado 
la UPD. Las UPDs pueden ser 
de 2 tipos: isodisomía (se hereda 
el cromosoma homólogo de un 
progenitor y éste se duplica, por 
tanto los 2 cromosomas heredados 
son idénticos) o heterodisomía 
(se heredan los 2 cromosomas 
homólogos de un progenitor y 
por tanto, los 2 cromosomas son 
diferentes).

4.  Defectos de impronta: son defectos 
en el establecimiento o en el 
mantenimiento de la impronta. Una 
huella equivocada conduce a la 

activación de un alelo que debería 
estar en silencio o al silenciamiento 
de un alelo que debería estar 
activo. Los defectos de impronta 
pueden ocurrir espontáneamente, 
sin ningún cambio en la secuencia 
de ADN (defecto de impronta 
primario) o como resultado de una 
mutación en un elemento regulador 
en cis o un factor que actúa en trans 
(defecto de impronta secundario). 
Considerando que una mutación en 
un elemento del centro de impronta 
(IC) afecta sólo a una región 
determinada, una mutación en un 
factor que actúa en trans, como 
por ejemplo ZFP57, a menudo 
conduce a defectos de metilación 
en múltiples loci14. 

Excepto las mutaciones en el ADN 
de un gen improntado, el resto de los 
mecanismos conducen a aberraciones 
en el patrón de metilación del ADN. 
Por lo tanto, el análisis de metilación 
del ADN de regiones diferencialmente 
metiladas (DMRs, diferentially 
methylated regions) es una prueba de 
diagnóstico primordial para las personas 
con sospecha de una enfermedad de 
impronta.

Hoy en día existen numerosos métodos 
y técnicas para el estudio del estado de 
metilación. Algunos de ellos se centran 
en análisis de regiones individuales o 
locus, otros en el análisis paralelo de 
varios loci y otros en cambio, en el estudio 
de la metilación de todo el genoma, lo 
que se conoce como metiloma. Al igual 
que se lanzaron los microarrays de 
expresión y revolucionaron el estudio 
de la regulación transcripcional, las 
apremiadas y continuas mejoras de las 
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tecnologías están permitiendo que cada 
vez más investigadores utilicen las 
plataformas de alto rendimiento para 
evaluar el metiloma. Sin embargo, la 
enorme cantidad de datos generados 
por este tipo de tecnología conlleva 
importantes desafíos relativos al 
manejo, análisis e interpretación de 
toda esta información. El cuello de 
botella actual de los procesos basados 
en tecnologías de secuenciación 
masiva ya no se encuentra en el propio 
proceso del experimento en sí, sino en 
la gestión y el análisis computacional 
de la información obtenida de estas 
plataformas10. Por ello, actualmente 
el mayor reto reside en sintetizar e 
interpretar de forma fiable esta gran 
cantidad de datos crudos, y que a la vez 
favorezan la obtención de un diagnóstico 
fiable y eficaz. Por lo tanto, este tipo 
de aproximaciones, aunque altamente 
informativas, son caras y laboriosas y 
están más allá de las capacidades de la 
mayoría de los laboratorios. De modo 
que, para fines clínicos y de diagnóstico 
se requieren técnicas fáciles de realizar 
y además de bajo coste. Además, los 
cambios en la metilación identificados 
en experimentos de microarrays o de 
secuenciación masiva, por ahora, siguen 
requiriendo la validación por uno o más 
métodos específicos de locus.

Por todo ello, el objetivo de este 
capítulo no consiste en abarcar todas las 
técnicas existentes para el estudio de la 
metilación del ADN, sino la descripción 
de las técnicas más empleadas en 
el diagnóstico rutinario del estado 
de metilación del ADN en regiones 
improntadas con implicación clínica.

2. Técnicas diagnósticas 
para el estudio de la 
impronta 

El análisis de los patrones de metilación 
del ADN se ha visto significativamente 
obstaculizado por el hecho de que 
la información de la metilación no 
se conserva durante los procesos de 
amplificación; procesos que forman 
la base de la mayoría de las técnicas 
estándar en biología molecular. Éstos 
incluyen amplificaciones bioquímicas, 
tales como la PCR, amplificaciones 
biológicas mediante clonación en 
Escherichia coli, y amplificación de 
señal por hibridación de sondas.

A lo largo de los años se han 
desarrollado diversos métodos para 
analizar la metilación del ADN, sin 
embargo todos ellos se basan en uno 
de los tres principios básicos para la 
detección de la metilación: 

1. Digestión por enzimas de restricción 
sensibles a metilación 

2. Modificaciones químicas mediante 
conversión por bisulfito dependiente 
de la metilación de los residuos de 
citosina.

3. Interacción de proteínas con las 
citosinas metiladas: el ADN 
previamente fragmentado en 
tamaños de entre 200-1500pb 
se precipita con la ayuda de 
proteínas que reconocen las 
citosinas metiladas. El complejo 
formado se captura por técnicas 
estándar de precipitación (agarosa, 
esferas magnéticas u otra matriz 
apropiada). Su baja especificidad 
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y sensibilidad limitan su uso con 
valor diagnóstico, por lo que no 
detallaremos dicha metodología en 
este capítulo.

En este capítulo hemos agrupado los 
diferentes métodos, fundamentalmente, 
en función de estos principios básicos 
que se emplean. No obstante, ya que 
algunos protocolos se basan en una 
combinación de varias técnicas, no 
siempre es posible una separación clara. 
Además, aunque muchas técnicas se 
centraron inicialmente en el análisis de 
CpGs individuales, posteriormente han 
ido adaptándose al análisis simultáneo 
de varios loci. Por lo tanto, varias de 
las técnicas básicas descritas en este 
capítulo son adecuadas tanto para el 
estudio de un único locus como para un 
análisis más amplio de varias regiones 
del genoma. Asimismo, las técnicas 
pueden dividirse en cualitativas y 
cuantitativas. Así pues, el objetivo de 
este capítulo es presentar una visión 
general de las técnicas diagnósticas 
más adecuadas para el estudio de la 
metilación.

2.1. Técnicas basadas en la 
digestión por enzimas 
de restricción sensibles 
a metilación

Las endonucleasas de restricción han 
sido una herramienta fundamental en la 
biología molecular, ya que reconocen 
secuencias diana específicas y cortan 
el ADN de una manera determinada. 
Curiosamente, la actividad de escisión 
de muchas enzimas de restricción 
depende también de modificaciones 

del ADN en su secuencia de 
reconocimiento. Si una enzima es 
sensible a la metilación de un residuo 
de citosina en un dinucleótido CpG 
en su secuencia diana, esto puede ser 
utilizado para el análisis de metilación15. 
Así, la primera generación de ensayos 
de detección de la metilación emplea 
la digestión del ADN genómico con 
enzimas de restricción sensibles a la 
metilación16-18. 

En la práctica, como control de la 
digestión se utilizan isoesquizómeros 
(enzimas con la misma secuencia de 
reconocimiento, aunque puede que 
no corten en la misma posición). Las 
enzimas de restricción más utilizadas 
son los isoesquizómeros HpaII y 
MspI, que reconocen la secuencia 
5’-C^CGG-3’ (siendo ^ el lugar de 
corte de la enzima), pero mientras 
que la enzima HpaII es sensible a la 
metilación (cuando las citosinas del 
dinucleótido CpG están metiladas no 
reconoce su lugar de restricción y en 
consecuencia no lo digiere), la enzima 
MspI es insensible a la metilación de las 
citosinas (digerirá independientemente 
del estado de metilación)19,20. Por lo 
tanto, después de dividir el ADN en 
dos alícuotas, una se digiere con una 
enzima sensible a la metilación del 
ADN (HpaII), mientras que la segunda 
alícuota se mantiene sin digerir, o se 
incuba con una enzima que reconoce 
la misma secuencia pero que corte 
independientemente del estado de 
metilación del ADN (MspI) (Figura 3). 
Posteriormente, el patrón de restricción 
del ADN generado por estas enzimas 
puede ser analizado y comparado por 
numerosos métodos:

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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Figura 3: Principio del proceso de digestión 
por enzimas de restricción sensible (HpaII) e 
insensibles (MspI) a metilación. En presencia de 
metilación, la enzima HpaII no podrá reconocer 
su sitio de restricción y no cortará su secuencia 
de reconocimiento, mientras que la enzima MspI 
cortará el ADN independientemente de su estado de 
metilación.

2.1.1. Southern-blot

Quizás sea el método más fácil para 
analizar la metilación del ADN de 
CpG específicos después de que 
los fragmentos de ADN se hayan 
separado mediante electroforesis21. 
El producto de la digestión se somete 
a electroforesis en gel de agarosa 
para separar los distintos fragmentos 
de ADN generados por la digestión 
enzimática. A continuación los 
fragmentos de ADN de doble cadena 
son parcialmente hidrolizados con un 
ácido débil y desnaturalizados con 
NaOH para permitir la transferencia. 
Posteriormente, el ADN es transferido 
a un filtro de nitrocelulosa, con lo 
que en el filtro queda representada 
una réplica de la disposición de los 
fragmentos de ADN presentes en el 
gel. Finalmente, el filtro se incuba con 
sondas marcadas (radiactivamente o 
con un fluorocromo) específicas de las 
regiones de interés. La sonda unida al 
fragmento de ADN complementario 
se puede visualizar en el filtro de una 
forma sencilla mediante una exposición 

a una película de rayos X para el caso 
de sondas radiactivas o con una película 
sensible a la luz, para el caso de sondas 
con fluorocromo22,23. La banda marcada 
adquiere una posición determinada por 
el tamaño del fragmento del ADN, de 
modo que se diferenciará el ADN que 
ha sido sometido a la digestión y el que 
no se ha digerido.

A pesar de que se trata de una técnica 
fácil y sencilla, es tediosa y requiere 
una gran cantidad de ADN de partida, 
es por ello que esta estrategia ha 
sido sustituida en la mayoría de los 
laboratorios por técnicas más eficientes.

2.1.2. PCR + electroforesis

Después de digerir el ADN genómico 
con enzimas sensible e insensibles 
a metilación (HpaII y MspI, 
respectivamente) se realiza una 
amplificación por PCR (o reacción en 
cadena de la polimerasa) con cebadores 
o primers situados fuera de las 
secuencias de reconocimiento de dichas 
enzimas. La técnica de la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR: 
Polymerase Chain Reaction) consiste, 
en resumen, en sintetizar múltiples 
copias de un fragmento de ADN 
específico. Como su nombre indica, se 
basa en la actividad de la enzima ADN 
polimerasa que es capaz de sintetizar 
una cadena de ADN en sentido 5’-3’ 
complementaria a otra ya existente. Para 
ello requiere un par de oligoucleótidos 
cebadores (primers) en cada extremo de 
la secuencia que queremos amplificar y 
que existan deoxinucleótidos trifosfatos 
(dNTP) en el medio de reacción que 
son la materia base para la síntesis del 
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ADN24. La PCR amplificará siempre y 
cuando el ADN no haya sido digerido por 
las enzimas de restricción. Finalmente se 
testa el producto de la PCR en un gel de 
agarosa (Figura 4). Debido a que se trata 
de una técnica cualitativa (presencia o 
ausencia de producto), junto con la PCR 
previa se amplifica otra región del ADN 
(que no contenga ninguna secuencia 
de reconocimiento de las enzimas de 
restricción y de un tamaño diferente 
para discernirlo) como control interno 
de la PCR. Así mismo, en una tercera 
alícuota se amplifica el ADN genómico 
no digerido para confirmar que la 
ausencia de amplificación no se deba a 
una deleción de la región improntada a 
analizar.

Se puede evaluar de manera 
semicuantitativa la metilación del 
fragmento amplificado, con una 
modificación de la técnica descrita 

(marcando con un fluoróforo uno de los 
cebadores de cada fragmento amplificado 
y parando la reacción de PCR en su fase 
exponencial). Así, después de la PCR 
los fragmentos de ADN se separan 
en un Analizador Genético mediante 
electroforesis capilar. El porcentaje de 
metilación se puede calcular como el 
ratio entre la altura del pico digerido 
y el no digerido, normalizado con el 
producto de control interno.

2.1.3. MS-MLPA

Traducido del inglés “amplificación 
de múltiples sondas dependientes de 
ligasa y específicas de metilación” 
(Methylation-Specific Multiplex 
Ligation-dependent Probe 
Amplification), es un método semi-
cuantitativo empleado para medir la 
metilación del genoma25. Se trata de 

Figura 4: Principio de la metodología de digestión por enzimas de restricción, PCR y posterior análi-
sis por electroforesis en gel de agarosa. Si el ADN es digerido (bien porque se ha empleado la enzima 
MspI o porque no presenta metilación y es cortado por HpaII), no podrá ser amplificado por la poli-
merasa y, por tanto, no se observará una banda de amplificación al testarlo en agarosa. Es importante 
incluir controles de amplificación de tamaño diferente al fragmento de interés. Se trata de fragmentos 
de ADN que no contienen secuencias de reconocimiento para las enzimas HpaII ni MspI, por lo que 
siempre permanecerán sin cortarse y, tras la PCR; generarán un producto de amplificación

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica



9

una variante de la técnica MLPA en la 
que, además de detectar anomalías en el 
número de copias del ADN, se cuantifica 
la metilación de secuencias genómicas 
de interés gracias a la utilización de 
una enzima de restricción sensible a 
la metilación. Esta técnica permite en 
una única reacción de amplificación, 
aprovechando los diferentes tamaños 
de las sondas empleadas, detectar 
copias genómicas anormales hasta en 
50 secuencias genómicas, y cuantificar, 
además, la metilación de ciertas regiones 
de interés26.

En líneas generales, con esta técnica 
obtenemos dos tipos de muestras 
amplificables: una muestra no digerida 
por la enzima de restricción sensible 
a metilación, en la que se detecta el 
número de copias; y otra digerida por 
la enzima, en la que se cuantifica la 
metilación. La técnica se puede resumir 
en 5 pasos, tal y como muestra la 
Figura 5: 1) desnaturalización del ADN 
(muestra problema) e hibridación de 
las sondas a estudio; 2) ligación de las 
sondas y digestión del ADN, para lo cual 
la muestra con las sondas hibridadas del 
paso anterior se divide en dos alícuotas: 
en una se lleva a cabo la ligación de las 

sondas directamente; y en la otra se llevará 
a cabo, en primer lugar, la digestión del 
ADN con la enzima de restricción y a 
continuación la ligación de las sondas; 3) 
PCR de las sondas hibridadas unidas por 
la ligasa; 4) separación de los productos 
amplificados mediante electroforesis 
capilar; y 5) análisis de los datos.

Figura 5: Base molecular de la técnica MS-MLPA, adaptado de www.mlpa.com. (A) Diseño de las 
sondas: Cada sonda está formada por dos fragmentos de oligonucleótidos que hibridan con se-
cuencias de ADN diana adyacentes (en azul). Cada fragmento contiene además una secuencia en el 
extremo que no hibrida con el ADN diana sino con cebadores universales (forward y reverse, en gris). 
Para diferenciar unas sondas de otras en la misma reacción, uno de los fragmentos que compone 
la sonda contiene una secuencia de tamaño diferente, que tampoco hibrida con ninguna secuencia 
de interés (en verde). (B) Metodología: Para poder detectar las variaciones en el número de copia 
y en la metilación de una muestra de ADN, la técnica MS-MLPA consta de las siguientes etapas: 
desnaturalización del ADN e hibridación de las sondas; una vez hibridadas las sondas, la reacción 
se divide en dos tubos; uno para el análisis de copia y el otro para la metilación. A continuación, se 
sigue con el proceso de ligación y digestión con la enzima de restricción HhaI (este último sólo en el 
tubo de análisis de metilación) de las sondas hibridadas. Después se realiza una PCR con cebadores 
universales marcados con fluorocromo; sólo aquellas sondas que se han ligado y que no han sido 
digeridas por la enzima HhaI, podrán amplificarse por PCR. Finalmente, gracias a los diferentes 
tamaños de cada sonda ligada, el resultado se analiza mediante electroforesis capilar.
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Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

Lo característico de esta técnica es que 
las sondas que miden la metilación se 
hibridan con regiones del ADN que 
pueden estar metiladas (regiones CpG) 
que presentan un sitio de corte para la 
enzima de restricción HhaI. De esta 
forma, aquellas sondas que hibridan 
con regiones no metiladas son digeridas 
por la enzima y como consecuencia no 
pueden ser amplificadas en la posterior 
reacción de PCR. Por el contrario, 
aquellas sondas que hibridan con 
regiones metiladas, estarán protegidas 
de esa digestión y darán lugar a 
productos amplificados detectables tras 
la electroforesis capilar. 

Una de las grandes ventajas de esta 
técnica es que de manera simultánea se 
analiza la metilación y el número de copia 
de la región estudiada, de tal manera que 
se puede determinar si la alteración de 
la metilación es debida a una deleción/
duplicación de la región analizada. 
Actualmente, se trata de la única técnica 
que permite ambas determinaciones en 
un único experimento.

La empresa MRC-Holland 
(Amsterdam, Holanda, www.mlpa.
com), desarrolladora de esta técnica, 
ofrece decenas de kits de MS-MLPA 
que analizan una amplia variedad de 
regiones genómicas sensibles a la 
metilación, como son las regiones de 
impronta. Es por ello que se trata de una 
herramienta sencilla y de gran utilidad 
en la detección de enfermedades 
relacionadas con alteraciones de la 
impronta.

Aunque las técnicas de análisis de 
metilación de ADN basadas en enzimas 
de restricción son relativamente 

sencillas y robustas, presentan ciertos 
problemas. Por un lado, pueden generar 
resultados falsos positivos debido a la 
digestión incompleta del ADN, y por 
otro lado requieren grandes cantidades 
de ADN no degradado, restringiendo 
así el uso de estas técnicas. Además, 
un inconveniente general de estos 
métodos es su dependencia de la 
disponibilidad de sitios de restricción 
informativos en la secuencia de ADN 
a analizar. Por consiguiente, las CpGs 
que se sitúan fuera de estas secuencias 
de reconocimiento, no pueden ser 
analizadas. Por lo tanto, la sensibilidad 
y la cobertura de las técnicas basadas en 
enzimas de restricción, dependen en gran 
medida del sitio de restricción utilizado 
y su distribución en la secuencia a 
analizar. La enzima más utilizada para el 
análisis de metilación, HpaII, cubre sólo 
el 8% de las CpG del genoma humano; 
de éstas el 51% se encuentra en los 
elementos de transposición y el 48% en 
las secuencias únicas27. 

2.2. Técnicas basadas 
en modificaciones 
químicas

La segunda generación de técnicas 
para el análisis de la metilación del 
ADN surgió a partir del tratamiento del 
ADN genómico con bisulfito sódico. 
Publicada originalmente en 1992 por 
Frommer y colaboradores, la técnica 
de conversión del ADN mediante 
bisulfito de sodio ha revolucionado el 
análisis epigenético28,29. Se trata del gold 
standard para el análisis de metilación 
del ADN y facilita la identificación 
y cuantificación de la metilación del 
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ADN en la resolución de un solo 
nucleótido. Es por ello que hoy en día, 
numerosos protocolos se basan en esta 
técnica, desde el análisis cualitativo 
de CpG individuales hasta los análisis 
cuantitativos de todo el metiloma.

La técnica consiste en el tratamiento 
del ADN genómico con bisulfito de 
sodio seguido por un tratamiento 
alcalino, convirtiendo así las citosinas 
no metiladas en uracilo y dejando 
las citosinas metiladas intactas29,30. 
Posteriormente se puede analizar la 
metilación mediante amplificación 
por PCR con cebadores diseñados 
para hibridar con el ADN modificado 
con bisulfito. Durante la amplificación 
por PCR, el uracilo se amplifica como 
timina mientras que los residuos de 
citosinas metiladas permanecen como 
citosinas, lo que permite distinguir 
las CpGs metiladas de las CpGs no 
metiladas por la presencia de una 
citosina “C” frente a la timina “T” , 
respectivamente (Figura 6).

Una ventaja importante de este método 
es que la integridad del ADN se mantiene. 
Por lo tanto, casi todas las técnicas 
utilizadas para amplificar, modificar 
o analizar el ADN también se pueden 
realizar con el ADN convertido por 

bisulfito. Además, la opción de amplificar 
el ADN convertido por bisulfito, permite 
partir de cantidades muy bajas de ADN31.

Sin embargo, esta técnica también 
presenta ciertas limitaciones; para la 
conversión, el ADN tiene que estar 
completamente desnaturalizado, y 
especialmente las regiones de ADN 
ricas en CpG a menudo pueden no 
desnaturalizarse completamente, 
generando una conversión incompleta 
del ADN. En estos casos, el análisis 
posterior del tratamiento con bisulfito 
dará lugar a resultados erróneos, 
simulando una mayor metilación de la 
que existe en realidad31.

Otra consecuencia desfavorable de la 
conversión con bisulfito es que la región 
de ADN que no contenga citosinas 
metiladas originalmente, contendrá 
después sólo tres bases, por tanto se 
reducen las opciones para el diseño de 
cebadores de PCR.

Una vez generadas las diferencias 
de patrón de metilación en el ADN 
convertido, éstas pueden ser reveladas 
mediante diferentes técnicas. En 
este capítulo hablaremos de las más 
empleadas en la rutina diagnóstica. 

Figura 6: Fundamento de conversión del ADN genómico mediante bisulfito sódico y posterior amplificación 
por PCR. La citosina metilada queda “protegida” de la modificación química por el bisulfito sódico y, por 
tanto, se mantiene como tal. Sin embargo, la citosina no metilada es convertida en uracilo tras la modificación 
y de nuevo a timina, tras la amplificación por PCR.
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2.2.1. Secuenciación alelo 

específica del ADN bisulfitado

Se trata de la técnica gold standard 
para la asignación alelo-específica de 
la metilación en la región amplificada 
por PCR después de la conversión 
con bisulfito29. Consiste en amplificar 
el ADN bisulfitado usando cebadores 
que no solapan con los CpG, de modo 
que tanto el alelo metilado como el no 
metilado se amplifican. A continuación, 
el producto de PCR se liga a un vector 
de clonación y se trasforma a células 
competentes, que se dejan crecer en 
placas de agar. A continuación se 
seleccionan individualmente y se crecen 
en medio LB. Posteriormente, se aísla el 
ADN plasmídico y se secuencia (Figura 
7), pudiendo identificar si el amplificado 
clonado estaba metilado (veremos una C) 
o no metilado (veremos una T) en cada 
una de las regiones CpG estudiadas. 

Si se secuencia (véase apartado 3.3 
para técnica de secuenciación) un 
número suficiente de clones, este 
método puede ser cuantitativo. Como 
cada clon representa un solo alelo, los 
datos proporcionan información sobre 
la metilación de cada CpG de la región 
amplificada de un alelo específico. El 
inconveniente de esta técnica es que es 
muy laboriosa y costosa para grandes 
cantidades de muestras. 

2.2.2. Amplificación por PCR 

específica de metilación (MS-PCR) 

Se trata de una reacción de PCR 
realizada con diferentes parejas de 
cebadores, una específica para el alelo 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

Figura 7: Principio de la secuenciación alelo es-
pecífica del ADN bisulfitado. En un primer paso, 
el ADN genómico se trata con bisulfito. Posterior-
mente se realiza una PCR con primers específicos 
que se unirán al ADN bisulfitado, y que se diseñan 
para que hibriden fuera de las CpG. De esta ma-
nera, tras la reacción de PCR tendremos dos tipos 
de fragmentos: amplicones que contienen los alelos 
inicialmente metilados y que presentarán citosina 
(C) en las CpG, y amplicones que contienen los ale-
los inicialmente no metilados, que llevarán timina 
(T). Estos fragmentos o amplicones se introducen 
dentro de un vector de clonación, generalmente un 
plásmido, para introducirlos después en bacterias. 
Cada bacteria sólo es capaz de captar un único plás-
mido, de manera que cuando crecer en un medio de 
cultivo, cada colonia de bacterias tendrá un mismo 
fragmento introducido (el que contiene CG o TG). 
Generalmente se analizan unas 100 colonias para 
determinar con cierta confianza el porcentaje de 
metilación de la región analizada. Una vez crece 
la suficiente cantidad de bacterias, se aísla el ADN 
plasmídico y se secuencia la región de interés, obte-
niendo la información de cuántas C o T hay en cada 
isla CpG analizada.

CG 
GC 

TG 
AC 

CG CG 
TG 
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metilado y otra para el no metilado32. 
Dado que todas las citosinas no 
metiladas se convierten en uracilo y 
las metiladas se mantienen tal cual, 
la secuencia de hibridación de los 
cebadores debe incluir los CpG que nos 
interesa analizar. Por lo tanto, una PCR 
se realiza con cebadores específicos 
de metilación y una segunda PCR con 
cebadores específicos para el ADN no 
metilado (Figura 8A). Además, si los 
cebadores abarcan más de una CpG, es 
necesario validar el efecto de cada una 
de ellas en la hibridación del cebador 

y en los resultados finales. El impacto 
del estado de metilación de cada CpG 
en la hibridación del cebador es difícil 
de prever, ya que un único desajuste 
en la secuencia puede conllevar una 
mala hibridación del cebador, con el 
consiguiente efecto en la amplificación. 
Por tanto, el análisis de múltiples 
CpGs en el sitio de unión del cebador 
aumenta la especificidad de la técnica, 
únicamente si todos ellos muestran el 
mismo estado de metilación.

Los resultados de la MS-PCR se 
pueden visualizar por electroforesis 
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ADN metilado ADN no metilado

Figura 8: Base de la metodología de MS-PCR. (A) Una vez modificado el ADN genómico con bisulfito, se 
realiza una PCR con dos parejas de primers diferentes, una pareja específica para unión a las CpG metiladas 
(hibridará con CG) y otra pareja específica para hibridar con CpG no metiladas (TG). De modo que se realizan 
dos PCR independientes, cada una con una pareja de primers diferente. El resultado (presencia/ausencia de 
metilación) se puede visualizar fácilmente en un gel de agarosa. (B) En este caso, sólo hay una reacción de 
PCR que contiene tres primers diferentes: uno común para el alelo metilado y el no metilado (libre de CpG), 
que estará marcado con un fluoróforo (estrella); y dos primers específicos (uno que hibrida con el alelo metilado 
y el otro con el no metilado). Estos dos primers específicos, además, tienen una secuencia (cola, en amarillo y 
en azul) añadida en el extremo 5’ que no hibrida con los nucleótidos adyacentes, y que sirve para discernir, en 
tamaño, el fragmento metilado del no metilado. El resultado de la PCR se analiza mediante una electroforesis 
capilar, que permite determinar el porcentaje de metilación comparando el ratio de la altura del pico de cada 
fragmento (metilado/no metilado) frente a controles sanos.
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en gel de agarosa (Figura 8A). De 
modo que, se trata de un método 
fácil de ejecutar y sin necesidad de 
equipamiento especial, por lo que es 
una herramienta interesante para el 
análisis de metilación de un pequeño 
número de CpGs. Sin embargo, la 
MS-PCR ofrece solamente datos 
cualitativos. Además, es necesario 
establecer el umbral de metilación del 
ADN que conduce a determinar si los 
resultados son positivos o negativos 
(metilado/no metilado)31. Sin fijar este 
umbral de metilación, la técnica de 
MS-PCR podría fácilmente dar lugar 
a resultados erróneos, especialmente 
en el análisis de genes que muestran 
una metilación intermedia, ya que 
no se trata de una decisión simple de 
positivo o negativo, y con esta técnica 
no se pueden determinar niveles de 
metilación absolutos33. Por lo tanto, 
la técnica de MS-PCR tiene que estar 
implementada con cuidado y los 
resultados tienen que interpretarse con 
cautela, especialmente si se realiza con 
fines de diagnóstico clínico.

Del mismo modo que se ha descrito en 
el aparto de la digestión enzimática, 
se puede evaluar de manera 
semicuantitativa la metilación de los 
fragmentos amplificados, marcando 
con un fluoróforo uno de los cebadores. 
En este caso, el alelo metilado y el no 
metilado se puede amplificar en una 
misma reacción, ya que mediante la 
electroforesis capilar, la diferencia 
de tamaño de los productos se puede 
discernir incluso en 1pb. De modo 
que, cada reacción de PCR contiene 
un primer marcado con fluorescencia 
(común tanto para el alelo metilado 

como el no metilado, y por tanto tiene 
que estar libre de CpGs) y 2 cebadores 
diferentes (uno para el alelo metilado 
y el otro para el no metilado) que 
contengan CpGs (Figura 8B) y que se 
diferencien en tamaño mediante una 
cola en el extremo 5’ que no hibrida 
con la secuencia34-36. El grado de 
metilación se calcula como el ratio 
entre la altura del pico no metilado vs. 
el metilado (Figura 8B), y normalizado 
frente a controles sanos (5 controles 
por experimento).

2.2.3. MS-SNuPE 

Conocida como extensión del cebador 
en un único nucléotido sensible a la 
metilación (Methylation-Sensitive 
Single-Nucleotide Primer Extension), 
esta técnica se basa en la tecnología 
SNaPshot® Multiplex37,38 (Applied 
Biosystems, Darmstadt, Germany). 
Consiste en amplificar el ADN 
bisulfitado con cebadores específicos de 
la región de interés y que no contengan 
CpGs, de modo que se amplifica tanto 
el ADN metilado como el no metilado. 
Una vez purificado el producto de PCR, 
se desnaturaliza y se añade lo que se 
conoce como el primer de elongación 
(primer SNuPE) que se hibrida justo en 
el nucleótido adyacente a la CpG que 
se quiere estudiar. Posteriormente, se 
añaden ddCTPs y ddTTPs para poder 
analizar y cuantificar la metilación 
de esa CpG (Figura 9). De modo que 
esta técnica limita el estudio a CpGs 
individuales. Para la cuantificación, se 
mide la altura del pico metilado (azul-
si ha añadido ddCTP) y del pico no 
metilado (rojo-si se ha añadido ddTTP), 
y se calcula el índice de metilación (IM; 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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IM=alelo metilado / (alelo metilado + 
alelo no metilado), normalizado frente 
a controles sanos)39. 

Una gran ventaja de la MS-SNuPE 
es que permite analizar múltiples 
CpGs en una única reacción, 
independientemente de su posición 
en el genoma, empleando diversos 

primers de elongación (PCR multiplex) 
de tamaño diferente. Para realizar una 
PCR multiplex con primers que tengan 
la misma temperatura de melting 
(Tm), éstos se diseñan con el mismo 
número de nucleótidos, consiguiendo 
la diferencia de longitud mediante 
la adicción de colas inespecíficas 
poliAT en el extremo 5’ del primer. Se 
recomienda que los cebadores difieran 
entre sí unos 4-6 nucleótidos. 

Así, MS-SNuPE representa un 
método adecuado y económico para 
el diagnóstico clínico simultáneo de 
diferentes trastornos de impronta. Sin 
embargo, y al igual que otras técnicas, 
no permite distinguir entre una disomía 
uniparental, una deleción/duplicación o 
un defecto aislado de la metilación.

2.2.4. Pirosecuenciación

Es una tecnología de secuenciación 
de ADN basada en el principio 
de secuenciación por síntesis. La 
detección de esa síntesis, que se 
monitoriza a tiempo real, se lleva a 
cabo mediante bioluminiscencia. Se 
trata de una tecnología rápida, sencilla 
y con buenos resultados partiendo de 
pequeñas concentraciones de ADN40.

En líneas generales, la técnica de 
pirosecuenciación consiste en la 
adición secuencial de nucleótidos a un 
primer molde, deduciéndose la nueva 
secuencia de ADN por el orden de 
nucleótidos que se van incorporando, 
que será complementario a la 
secuencia diana. La actividad de la 
Taq polimerasa, que incorpora los 
nucleótidos, se detecta mediante 
bioluminiscencia, para lo cual se 
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Figura 9: Principio de la técnica de MS-SNuPE. 
Imagen adaptada de Gonzalgo ML & Jones PA80. 
El ADN bisulfitado se amplifica con primers que 
no contengan CpGs, de modo que se amplifica 
tanto el ADN metilado como el no metilado. Pos-
teriormente el producto de PCR se desnaturaliza y 
se añade el primer de elongación, que hibrida justo 
en el nucleótido anterior a la CpG que se quiere 
estudiar. Después, se añaden ddCTPs y ddTTPs 
marcados fluorescentemente para poder analizar y 
cuantificar la metilación de esa CpG. En función 
de la fluorescencia obtenida sabremos qué ddNTP 
se ha añadido y, en caso de estar ambos presentes, 
el ratio de la fluorescencia nos permite establecer 
el porcentaje de metilación para esa CpG.



16

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

requiere la utilización de una serie de 
enzimas y sus sustratos. Estas enzimas 
son la ATP-sulfurilasa, la luciferasa y 
la apirasa, que utilizan como sustratos 
la adenosina fosfosulfato (APS) y la 
luciferina. Todos ellos deberán actuar 
de forma simultánea en cada una de 
las muestras que se vayan a analizar. 
Con ello se consigue que la adición 
de cada nucleótido se traduzca en la 
liberación de una o varias moléculas de 
pirofosfato (según cuántos nucleótidos 
iguales se hayan incorporado), que son 
convertidas a ATP por la enzima ATP 

sulforilasa en presencia de APS. Este 
ATP es requerido por la luciferasa 
para la conversión de luciferina en 
oxi-luciferina que genera una luz 
visible proporcional a la cantidad 
de ATPs obtenidos. La presencia de 
la enzima apirasa es necesaria para 
degradar los nucleótidos que no se 
hayan incorporado, para que un nuevo 
nucleótido pueda añadirse a la mezcla. 
El aparato analiza la señal de luz 
transformándola en picos que indican 
qué nucleótidos y cuántos se van 
incorporando (Figura 10)41.

Figura 10: Técnica de pirosecuenciación. Imagen adaptada de Bartolomei MS & Ferguson-Smith AC81. (A) Re-
sumen de la técnica con las enzimas implicadas. (B) Comienzo de la reacción: se dispensa el nucleótido comple-
mentario a la primera posición a analizar. Por lo general, en cada paso se dispensan tres nucleótidos iguales. (C) La 
polimerasa adiciona ese nucleótido al cebador, liberándose un grupo pirofosfato (PPi), que la sulfurilasa convierte 
a ATP, siendo utilizado por la luciferasa para emitir luz. Esta luz será proporcional al número de ATPs utilizados 
(y por tanto, al de nucleótidos incorporados). La apirasa elimina los nucleótidos no incorporados. (D) El software 
interpreta esa emisión de luz y en el pirograma dibuja esa intensidad. Bajo el pico del pirograma, el software repre-
senta la base complementaria a la dispensada, que corresponde a la secuencia que se quiere analizar. Se dispensan 
los nucleótidos correspondientes a la segunda posición a analizar. (E) La polimeasa incorpora los nucleótidos 
complementarios, repitiéndose el proceso representado en la figura (C). En este caso, dado que son dos los nu-
cleótidos incorporados, la emisión de luz será el doble y, por tanto, la gráfica representa un pico con el doble de 
intensidad. (F-G) El proceso continúa con la adición del resto de nucleótidos y la generación del pirograma, donde 
la intensidad de cada pico es proporcional al número de nucleótidos de ese tipo presentes en la secuencia a analizar.
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Una de las aplicaciones de la 
pirosecuenciación es la cuantificación 
de la metilación de regiones del ADN 
susceptibles de metilación. Analiza 
y cuantifica en un único ensayo la 
metilación de múltiples regiones CpG. 
Para ello es necesario partir de una 
muestra modificada con bisulfito de 
sodio.

En todos estos métodos basados 
en PCR, el diseño de cebadores es 
clave para una amplificación exitosa. 
Los cebadores para los métodos 
cuantitativos de PCR post-bisulfito 
idealmente deben estar libres de las 
CpGs. Si no es posible debido a la alta 
densidad de CpGs, se puede incluir 
un CpG en el extremo 5’ del cebador. 
Estos cebadores degenerados deben ser 
sintetizados con Y (C/T) en la hebra 
forward y R (G/A) en el reverse, de 
manera que puedan unirse tanto al alelo 
metilado como al no metilado. Además, 
los cebadores para PCR post-bisulfito 
deben contener citosinas suficientes 
en la secuencia original para evitar la 
amplificación de ADN no modificado. 
El problema principal de la PCR post-
bisulfito es el sesgo de la PCR, que se 
debe a que a veces las moléculas de 
ADN metilado y no metilado amplifican 
con eficiencias muy diferentes42. Para 
comprobar el sesgo de la PCR, se 
recomienda realizar para cada ensayo 
un experimento utilizando cantidades 
conocidas de ADN genómico metilado 
y no metilado43.

Además, como ya se ha comentado 
previamente, la conversión por 
bisulfito a menudo es incompleta (sobre 
todo en regiones ricas en CpG), por lo 
tanto en este tipo de ténicas se requiere 

el uso de controles apropiados (ADN 
completamente metilado y no metilado) 
junto con el análisis de las muestras que 
queremos estudiar. 

Las vertiginosas y continuas mejoras 
en la tecnología hacen que el estudio 
de la metilación del ADN sea cada 
vez más accesible y emocionante. 
Indudablemente, no existe un método 
que sea apropiado para todas las 
aplicaciones. Por tanto, la comprensión 
de la base metodológica de cada técnica, 
junto con la información del sesgo 
inherente y de los artefactos asociados 
a cada una de ellas, puede facilitar al 
investigador la selección del método 
más apropiado para sus necesidades 
específicas del estudio.

3. Técnicas diagnósticas 
para las alteraciones  
genéticas subyacentes
Tal y como se ha mencionado 
previamente en este capítulo, las causas 
subyacentes de las aberraciones en 
el patrón de metilación pueden ser de 
diferente naturaleza, y para identificarla 
es necesario que una vez se detecte la 
pérdida/ganancia de la metilación, se 
realicen diversas determinaciones.

3.1. Estudio de ganancias o 
pérdidas en el número 
de copia

3.1.1. (MS)-MLPA 

Como se ha indicado en el apartado 
previo, la técnica del MS-MLPA es, a 
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día de hoy, el único método que permite 
identificar en un sólo experimento, 
tanto alteraciones en el patrón de 
metilación como en el número de copia 
de la región estudiada. Así pues, si la 
causa subyacente de una aberración 
en la metilación fuese una pérdida/
ganancia en el número de copia de esa 
región, mediante esta técnica se podría 
confirmar en el mismo estudio. 

El paso en el que la técnica MS-
MLPA detecta alteraciones en el 
número de copias (MLPA), se basa en 
la amplificación de un gran número 
de sondas, de forma simultánea, 
con el uso de una única pareja de 
primers. Cada una de estas sondas 
están formadas por 2 oligonucleótidos 
adyacentes, que se hibridan con 
sus regiones complementarias de la 
muestra de ADN a estudio, uniéndose a 
continuación mediante una ligasa para 
formar una única sonda. Al presentar 
cada sonda un tamaño diferente, todas 
pueden separarse y visualizarse a la 
vez durante la electroforesis capilar, 
obteniéndose un electroferograma. 
La altura relativa de cada pico del 
electroferograma (correspondiente 
a cada sonda) al compararla con la 
altura relativa correspondiente a las 
sondas de referencia, refleja el número 
de copia de cada secuencia diana 
complementaria a cada sonda. La 
deleción de una o más secuencias diana 
provoca la disminución de la altura 
del pico correspondiente, mientras que 
una altura de pico mayor indicaría la 
presencia de duplicación44. 

3.1.2. Cariotipo convencional

Se trata de una prueba para examinar 
cromosomas en una muestra de células, 
lo cual puede ayudar a identificar 
problemas genéticos como la causa 
de un trastorno o enfermedad. Por 
medio de esta prueba se pueden 
identificar alteraciones en el número 
de cromosomas, así como cambios 
estructurales dentro de ellos45,46. 

Para el estudio cromosómico se debe 
realizar el cultivo de un tejido del 
individuo donde las células crezcan y 
se dividan rápidamente. El tejido más 
accesible para ese fin es la sangre y las 
células que crecen son los linfocitos. 
La estimulación de la división celular 
(durante 72 horas) se logra con la 
adición de un factor mitogénico como 
es la fitohemaglutinina47. Pasado ese 
tiempo, se agrega una solución de 
colchicina al medio para detener la 
división celular y evitar que las células 
completen la mitosis48. La colchicina 
actúa inhibiendo la formación del huso 
mitótico y las células que alcanzan la 
metafase se acumulan en el cultivo. 
Luego se agrega una solución hipotónica 
que provoca que las células se hinchen 
y se les hace estallar con una técnica de 
goteo sobre un portaobjeto liberando 
los cromosomas49. Posteriormente el 
material se fija y se tiñen de acuerdo a 
las diferentes técnicas. El bandeo G es 
el más utilizado en citogenética clínica. 
Se logra con un tratamiento controlado 
con tripsina antes de la coloración 
con Giemsa y produce bandas claras 
y oscuras en los cromosomas. Las 
bandas oscuras contienen ADN rico 
en bases A-T que replica tardíamente 
y son pobres en genes constitutivos y 
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las bandas claras contienen ADN rico 
en G-C que replica tempranamente y 
tienen muchos genes constitutivos50,51. 

Se trata de una metodología sencilla y 
de bajo coste, que permite identificar 
anomalías numéricas y estructurales 
(deleciones, duplicaciones, 
traslocaciones, inversiones) de los 
cromosomas. Sin embargo, la mayor 
desventaja del bandeo cromosómico es 
que está limitado a células en división 
(cromosomas en metafase), lo que 
requiere utilizar técnicas de cultivo 
celular retrasando el diagnóstico. 
Asimismo, la resolución está limitada 
a reordenamientos cromosómicos 
mayores a 5 Mb de tamaño52-54. 

3.1.3. FISH

La hibridación in situ fluorescente 
(FISH) es una técnica de hibridación 
que se realiza directamente sobre 
tejido, células o cromosomas 
localizados sobre un soporte sólido. 
El primer paso de la técnica consiste 
en la desnaturalización del ADN para 
separar la doble hélice. A la muestra 
desnaturalizada se le añade entonces 
la sonda de interés (fragmento de 
ADN marcado). Las sondas hibridan 
con las regiones específicas para las 
que han sido diseñadas. Después, 
se tiñen los núcleos con un color de 
contraste inespecífico (generalmente 
DAPI). Las sondas de ADN pueden 
marcarse con moléculas fluorescentes 
denominados fluoróforos (método 
directo) o no fluorescentes que se 
detectan con anticuerpos fluorescentes 
(método indirecto). Por último, se 
visualiza la muestra preparada bajo 

un microscopio de fluorescencia 
identificando el número de sondas y 
su localización55,56. 

Por tanto, se trata de una técnica mixta 
de citogenética molecular que permite 
detectar anomalías cromosómicas 
estructurales (como las deleciones 
submicroscópicas) que se encuentran 
más allá de la resolución de cariotipo 
de bandeo cromosómico, de manera que 
incrementa la especificidad, sensibilidad 
(permitiendo la identificación de 
alteraciones de hasta 1Kb) y resolución 
del análisis cromosómico (hasta 
1-3Mb)57-59. Según el diseño de la sonda 
de hibridación específica, el FISH 
puede ser centromérico, específico de 
locus, subtelomérico, de brazos cortos 
y/o largos, de pintado cromosómico, 
etc…60. Su gran virtud es que permite 
identificar las células donde se produce 
la alteración. Otra ventaja respecto al 
cariotipo convencional es que puede 
aplicarse sobre células en interfase (no 
requiere células en división) y facilita 
su análisis sobre un mayor número 
de células61. No siempre es posible 
tener núcleos fijados en metafase 
para realizar el FISH, y los resultados 
obtenidos no serán tan específicos. Sin 
embargo, el FISH en interfase tiene la 
ventaja de que no es necesario cultivar 
previamente las células durante 
diversos días antes de poder analizar 
sus cromosomas. Además, cuando las 
células se encuentran en interfase, la 
cromatina está en torno a 10000 veces 
más descondensada que en metafase, 
lo cual permite una mayor resolución 
de hasta 190Kb51,62.
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3.1.4. Array CGH (aCGH)

La Hibridación Genómica Comparada 
(CGH) es una técnica de arrays 
utilizada para identificar en una sola 
hibridación variaciones en el número 
de copias del genoma (ganancias y 
pérdidas)63, por tanto, las técnicas 
basadas en microarrays permiten 
estudiar miles de loci simultáneamente.

Una colección (array) de ADNs 
consiste en un gran número de 
moléculas de ADN ordenadas sobre un 
su strato sólido64. A estos fragmentos 
de material genético de una sola hebra, 
inmovilizados en el soporte se les 
denomina sondas. Los ácidos nucleicos 
de las muestras a analizar se incuban 
sobre el panel de sondas, permitiendo la 

hibridación de secuencias homólogas. 
Durante la hibridación, las muestras 
de material genético se unirán a sus 
complementarias inmovilizadas en el 
soporte del microarray, permitiendo 
la identificación y cuantificación del 
ADN presente en la muestra. 

El aCGH se basa en el uso de dos 
fluoróforos [Cyanine 3-dUTP (Cy3) 
y Cyanine 5-dUTP (Cy5)] para 
determinar el cambio en el número de 
copias del ADN de la muestra a estudio 
con respecto al ADN control. Así, 
las muestras de ADN que se vayan a 
hibridar en un mismo array, se deben 
marcar en paralelo, con Cy3 y Cy5. 
Generalmente, se recomienda marcar 
la muestra problema con Cy3 y la 
muestra de referencia contra la que se 

Figura 11: Esquema del proceso de análisis de arrays de CGH. El ADN problema y el ADN control se marcan 
con diferentes fluorocromos (Cy3 y Cy5, respectivamente). Posteriormente se hibridan ambas muestran de 
manera conjunta y equimolar con el array donde se localizan las sondas de las regiones a estudiar. Después 
se escanea y se analizan los datos. Si el ADN problema presenta una pérdida en el número de copia en una 
región concreta, hibridará más ADN marcado con Cy5 (ADN control) con las sondas del array y al escanear se 
visualizará un color rojo (correpondiente al Cy5 del ADN control). Sin embargo, si el ADN problema tiene una 
ganancia, hibridará más ADN marcado con Cy3 y por tanto, al escanear se visualizará un color verde. Si existe 
una cantidad equivalente de ADN problema y control, la región se visualizará en amarillo. Estas imágenes ob-
tenidas de la emisión de fluorescencia de los diferentes fluorocromos se transforman en subidas (ganancias de 
ADN) o bajadas (pérdidas de ADN) de líneas gráficas. Figura modificada de www.crp-sante.lu
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compara con Cy5. Después de marcar 
el material genético, se deja hibridar en 
los microarrays durante 16-20 horas. 
Una vez hibridado, se realizan los 
lavados correspondientes para eliminar 
el ADN que no haya hibridado o que se 
haya unido de manera inespecífica y se 
deja secar. Posteriormente, se escanea 
el microarray y los datos obtenidos se 
analizan con los diferentes software65 
(Figura 11). 

Es una potente técnica de estudio del 
genoma completo con una resolución 
muy superior al cariotipo convencional 
(100-1000 veces más)66-68. Dicha 
resolución dependerá de la cantidad de 
sondas empleadas en el microarray. De 
hecho, existen aCGH de alta resolución 
que permiten detectar variaciones a 
una resolución de hasta 200pb65. No 
necesita cultivo celular, se realiza a 
partir de ADN, acortando así los plazos 
de entrega de resultados. Además, 
presenta ventajas importantes con 
respecto a otras técnicas como FISH 
o MLPA, ya que permite en un solo 
ensayo detectar ganancias y pérdidas 
de material genético a lo largo de todo 
el genoma 

Sin embargo, este tipo de metodología 
sólo permite detectar alteraciones en 
número de copias, por tanto, no permite 
identificar traslocaciones balanceadas 
u otros reordenamientos equilibrados 
como las inversiones, al no existir en ellas 
pérdidas o ganancias de ADN63. Además, 
mediante aCGH es imposible detectar 
poliploidías, ya que son cambios globales 
de material genético, indetectables por 
los sistemas de normalización de sondas. 
Asimismo, otra limitación potencial 

para el uso del aCGH es el hecho de la 
aparición de alteraciones en un bajo nivel 
de mosaicismo, que puede permanecer 
sin ser detectado69.

3.2.  Estudio de disomias  
uniparentales (UPD)

3.2.1. Estudio de microsatélites

Las secuencias de tipo microsatélite 
(SSR o STR, Simple Sequence 
Repeats o Short Tandem Repeats), 
muy abundantes en los genomas de 
eucariotas y algunos procariotas, están 
constituidas por unidades cortas de 1 
a 6 pares de bases, que se repiten en 
tándem un elevado número de veces. 
Cada secuencia STR se define por el tipo 
de unidad repetida (lo más frecuente 
mono, di, tri o tetra, aunque también 
penta o hexanucleótido) y por el sitio 
que ocupan en el genoma (locus)26. Se 
trata de secuencias altamente variables, 
intra e interindividualmente70. La 
variación se manifiesta normalmente 
como diferencias en longitud entre los 
distintos alelos del mismo locus. Estas 
diferencias en longitud surgen de la 
existencia de un número diferente de 
repeticiones del motivo básico en cada 
microsatélite. Se ha estimado que la 
tasa de mutaci ón en los microsatélites 
varía entre 10-2 y 10-5 por generación y 
el mecanismo que explica mejor su alto 
grado de polimorfismo en tamaño es 
la acumulación de errores producidos 
por el deslizamiento de la polimerasa 
durante la replicación del ADN70. 
Por tanto, esta característica de los 
microsatélites permite su empleo como 
marcadores genéticos, ya que a pesar 
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de que los microsatélites en sí poseen 
altas tasas de mutación, las regiones 
flanqueantes están más conservadas 
y se emplean para la amplificación 
específica de los alelos de cada locus26.

Así pues, su detección se basa en la 
amplificación por PCR de la región 
que los contiene, empleando cebadores 
complementarios a las regiones 
flanqueantes (generalmente marcados 
con un fluoróforo), y la posterior 
visualización de la diferencia de tamaño 
de estos amplicones en un analizador 
de secuencias. De esta manera, se 
puede determinar si las alteraciones 
de la impronta (sobretodo en caso de 
pérdidas de metilación), pueden ser a 
causa de disomías uniparentales (UPD). 
En este tipo de determinaciones, es 
muy importante seleccionar marcadores 
genéticos informativos (polimórficos) 
y tener acceso a la muestra de los 

progenitores, para poder determinar 
correctamente la trasmisión de los alelos 
desde los progenitores (isodisomía/
heterodisomía) (Figura 12).

3.2.2. Array de SNPs 

Un polimorfismo de un solo 
nucleótido o SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism) es una variación o 
sustitución en la secuencia de ADN que 
afecta a una sola base en la secuencia 
del genoma. Como bien sabemos, 
el genoma humano es diploide, es 
decir, cada célula contiene dos copias 
de la cadena de ADN (una heredada 
de la madre y otra del padre), que se 
denominan alelos. Así pues, para cada 
SNP existen dos alelos. El alelo más 
frecuente en la población se denomina 
mayoritario y se suele denotar como 
A, y el menos frecuente se denomina 
minoritario y se suele denotar como 

Figura 12: Electroferograma de PCR fluorescente de marcadores microsatélite. Ejemplos de resultado normal, 
isodisomía materna y heterodisomía materna. Cada pico azul corresponde a un alelo de la región amplificada 
en la PCR fluorescente. Los fragmentos se localizan en función de su tamaño, de manera que lo más pequeños 
se visualizan más a la izquierda. Así, un individuo sano presenta 2 alelos (uno heredado del padre y otro de 
la madre), que pueden ser iguales (1 pico) o diferentes (2 picos). Lo normal es que un hijo adquiera dotación 
genética de ambos progenitores y, por tanto, presente un alelo de cada uno de ellos. Cuando esto no ocurre, 
nos encontramos ante un caso de disomía uniparental, que puede ser isodisomía (el hijo hereda un cromosoma 
parental que se duplica y por tanto, se convierte en homozigoto para ese marcador) o heterodisómico (el hijo 
hereda los dos cromosomas del mismo progenitor).
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a o B. Esto hace que para cada SNP 
pueda darse tres combinaciones 
posibles, dando lugar a tres genotipos 
distintos: que las dos bases sean iguales 
y correspondan al alelo mayoritario, 
AA, llamado homocigoto dominante; 
que sean distintas, Aa o AB, llamado 
heterocigoto; o que ambas correspondan 
al alelo minoritario, aa o BB, llamado 
homocigoto recesivo71. La importancia 
de los SNPs radica en que son muy 
frecuentes y están distribuidos por 
todo el genoma. De hecho, constituyen 
hasta el 90% de todas las variaciones 
genómicas humanas, y aparecen 
cada 300 bases (como promedio), a 
lo largo del genoma humano72. Estas 
variaciones en la secuencia del ADN 
pueden afectar a la respuesta de los 
individuos a enfermedades, bacterias, 
virus, productos químicos, fármacos, 
etc...

Los array de SNPs permiten en un 
único ensayo determinar el genotipo de 
un gran número de SNPs localizados 
a lo largo de todo el genoma. En estos 
casos, los arrays están compuestos 
por sondas localizadas en regiones 
adyacentes a SNPs. En un primer paso, 
el ADN se amplifica y se fragmenta 
para preparar la muestra problema 
para su posterior hibridación en el 
array. El ADN preparado se hibrida en 
los microarrays y se une a las sondas 
complementarias correspondientes. 
Una vez hibridada la muestra en el 
array, se añaden los nucleótidos 
marcados. Después se escanean los 
microarrays y los datos obtenidos se 
analizan mediante un software. 

La ventaja de este tipo de arrays, es que 
además de determinar el genotipo de 

cada SNP e identificar así si existe algún 
tipo de pérdida de heterozigosidad 
causado por una isodisomía a lo largo 
de todo el genoma, es capaz de detectar 
el número de copia, y por tanto, en un 
mismo experimento se obtienen ambas 
determinaciones73 (Figura 13). 

Sin embargo, en comparación con 
el estudio de microsatélites, se 
trata de una metodología de precio 
elevado. Además, en caso de que la 
causa subyacente sea debida a una 
heterodisomía, donde en principio 
no existiría homozigosidad, este 
tipo de experimento no es capaz de 
identificarlo, a no ser que se analice 
también a ambos progenitores, con el 
correspondiente coste adicional. 
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Figura 13: Resultado de SNP array donde se mues-
tra un paciente con isodisomía. Cada uno de los 
puntos azules representa el resultado para un SNP 
analizado a lo largo del cromosoma estudiado. (A) 
El log R ratio representa el resultado de número de 
copia. Se calcula como el logaritmo del ratio de la 
intensidad correspondiente a cada una de las dos va-
riantes del SNP. Si hay dos copias, el log R ratio nos 
da un valor de cero, como en este caso. Si hay pérdi-
da, irá hacia -0,5 y si hay ganancia, hacia +0,5. (B) 
La frecuencia del alelo B representa la frecuencia 
del alelo minoritario: si el resultado es 1, indica que 
el SNP de esa posición es homozigoto B/B; si es 0,5, 
el SNP es A/B; mientras que si es 0, el SNP es A/A 
En este caso, el paciente es homozigoto a lo largo de 
toda la región analizada. Considerando el resultado 
de ambas gráficas, se concluye que el paciente estu-
diado presenta una isodisomía. 
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3.3. Estudio de genes 
reguladores de 
impronta

Hace una década, Arima et al74 
y Mackay et al35 reportaron por 
primera vez pacientes con TND que 
presentaban epimutación en PLAG1/
ZAC1 e hipometilación en ICR2-11p15 
(conocido como KvDMR), la alteración 
más frecuente en pacientes con 
Síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(BWS). Así se evidenció por primera 
vez el trastorno MLMD (Multilocus 
Methylatioin Defect). Posteriormente, 
se describieron mutaciones en ZFP57 
en algunos de estos pacientes que 
presentaban TNDM y MLMD, 
vinculando así por primera vez un gen 
a una enfermedad de impronta con un 
patrón autosómico recesivo14. 

Después, Meyer et al75 detectaron 
mutaciones en NLRP2 en pacientes 
BWS con epimutación en KvDMR y 
MEST.

También se han identificado 
mutaciones en NLRP7 asociados 
a la aparición recurrente de molas 
hidatiformes biparentales familiares 
(FHM) en los que existen anomalías 
epigenéticos en multiples DMRs76-78. 
Una mola hidatiforme es una masa o 
tumor poco común que se forma en el 
interior del útero al comienzo de un 
embarazo y es un tipo de enfermedad 
trofoblástica gestacional79. Está bien 
establecido que las molas completas 
(MHC) son diploides y diándricas, es 
decir, que tienen dos complementos 
cromosómicos, ambos derivados 
del padre. En el 90% de los casos 

el complemento diploide surge de 
la fertilización de un óvulo vacío 
(que ha perdido el núcleo) por un 
espermatozoide que, una vez dentro 
del óvulo, duplica su material genético 
(fertilización monospérmica); en el otro 
10% se originan por una fertilización 
dispérmica, es decir, por la fertilización 
simultánea de dos espermatozoides a 
un óvulo vacío. Una tercera opción, 
mucho más rara que las anteriores, 
es la fertilización de un óvulo vacío 
por un espermatozoide previamente 
diploide80,81 (ver capítulo 9).

En definitiva, se han descrito varios 
genes reguladores de impronta que 
se deberían estudiar, sobre todo 
en los pacientes donde se detecten 
alteraciones de la metilación en más de 
un locus. Para ello, la técnica que más 
se emplea es la amplificación por PCR 
y posterior secuenciación del gen. 

La secuenciación automática se basa en 
la técnica de terminación de cadena de 
Sanger82. Consiste en una amplificación 
empleando dideoxinucleótidos 
marcados con fluorocromos, que son 
deoxinucleótidos que carecen de grupo 
hidroxilo en el carbono 3’. Debido a 
que la polimerasa necesita un grupo 
hidroxilo en el carbono 3’ para formar 
un enlace fosfodiéster y así poder 
agregar el siguiente deoxinucleótido, la 
ausencia de este grupo conlleva el fin 
de la síntesis de una nueva hebra. Así, 
en la reacción de secuenciación están 
presentes tanto los deoxinucleótidos 
(dATP, dTTP, dCTP y dGTP) como los 
dideoxinucleotidos (ddATP, ddTTP, 
ddCTP y ddGTP), pero estos últimos 
en menor proporción puesto que son los 
encargados de detener la reacción de 
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amplificación de la polimerasa. Por lo 
tanto tras la reacción de secuenciación 
se generan una serie de cadenas 
sencillas de ADN cuyos tamaños 
difieren en una única base. Finalmente 
en la secuenciación automática se 
separan las diferentes hebras de ADN, 
basándose en el tamaño/carga, mediante 
electroforesis capilar y se detectan las 
diferentes longitudes de onda emitidas 
por los fluorocromos al ser excitados 
por el láser, obteniendo finalmente un 
cromatograma (Figura 14).
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RESUMEN

Las enfermedades de impronta pueden estar causadas por varios meca-
nismos: mutación genética, deleción o duplicación cromosómica, disomía 
uniparental (UPD, uniparental disomy) y defectos de impronta (variacio-
nes/mutaciones epigenéticas).

Son muchas y variadas las técnicas que nos permiten el estudio de estas 
alteraciones y es importante conocer las ventajas y desventajas de cada 
una y lo que realmente nos permite identificar para un correcto diagnós-
tico molecular.

Actualmente, la técnica de MS-MLPA es de las más completas, al permi-
tirnos detectar simultáneamente ganancias o pérdidas de copia de ma-
terial genético junto con alteración en el patrón de metilación. Pero no 
nos permite identificar UPD ni alteraciones cromosómicas, por lo que, en 
algunas ocasiones, será necesario recurrir a otras técnicas para completar 
el estudio.

Es imprescindible el estudio de las posibles alteraciones genéticas subya-
centes a las alteraciones del patrón de metilación identificado de cara a 
un adecuado consejo genético a los pacientes y sus familiares.

Figura 14: Electroferograma de la secuenciación de 
un fragmento de ADN. La gráfica de arriba representa 
la secuencia normal, mientras que la de abajo incor-
pora una mutación en heterozigosis (indicado por una 
flecha: sustitución de una adenina (A) por guanina (G).
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1. Revisión clínica:  
principales aspectos 
diagnósticos

1.1. Introducción

La diabetes mellitus neonatal es una 
entidad clínica poco frecuente, con una 
incidencia aproximada de 1/50.000 
recién nacidos vivos/año1-4. Actualmente 
se conocen más de 40 genes distintos que 
pueden producir este fenotipo5. Aunque, 
stricto sensu, el período neonatal abarca 
las primeras 4 semanas de vida, el 
descubrimiento de nuevos subtipos de 
diabetes neonatal ha hecho que la edad 
límite para considerar una posible causa 
monogénica se haya ido ampliando 
sucesivamente a 45 días6, 3 meses7, 6 
meses8 e incluso al primer año de vida5. 
Por ello, se ha sugerido que el término 
“diabetes monogénica del lactante” sería 
un nombre más apropiado que “diabetes 
neonatal”9, pero este último todavía se 
utiliza extensamente. 

Clásicamente, se han descrito dos 

formas de evolución de la enfermedad: 
una transitoria, en la que la diabetes 
se resuelve espontáneamente en los 
primeros 18 meses de vida, y otra 
permanente, en la que la alteración 
hidrocarbonada requiere tratamiento 
de por vida10. En el momento del 
diagnóstico inicial suele ser difícil 
distinguir entre ambas formas evolutivas 
ya que las características clínicas (e, 
incluso, los genes) se solapan entre sí5. 

1.2. Diabetes neonatal 
transitoria

La diabetes neonatal transitoria (TND) es 
una alteración del desarrollo pancreático 
que afecta a la producción de insulina y, 
como su nombre indica, se resuelve en 
el periodo posnatal. Representa el 50-
60% de los casos de diabetes neonatal 
diagnosticados en los primeros tres 
meses de vida11,12. El 70% de los casos 
se deben a alteraciones genéticas y 
epigenéticas en la región cromosómica 
6q24 (TND-6q24)12,13.
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1.3. Presentación clínica 
de la diabetes 
neonatal transitoria 
por alteraciones de la 
región 6q24

La TND-6q24 afecta por igual a niños 
y niñas. Los pacientes, a menudo, son 
pequeños para la edad gestacional debido 
a la presencia de retraso del crecimiento 
intrauterino13-17, y típicamente se afecta 
más el peso que la longitud (retraso de 
crecimiento intrauterino disarmónico)15. 
La insulina es el factor de crecimiento 
prenatal más importante18, por lo que 
este patrón de crecimiento intrauterino 
sugiere que la deficiencia de insulina 
es más precoz y/o más intensa que 
en otras formas de diabetes neonatal 
transitoria. Típicamente, el retraso de 
crecimiento es menos marcado cuanto 
antes se produce el parto, sobre todo en 
nacimientos prematuros, lo que ocurre 
cada vez con mayor frecuencia debido 
a la vigilancia estrecha de la evolución 
del crecimiento fetal. Aunque los niveles 
de insulina plasmática no han podido 
medirse intraútero en estos pacientes, 
son claramente bajos para la magnitud 
de la hiperglucemia poco después del 
nacimiento16,19. 

Estos pacientes suelen presentar 
hiperglucemia muy precozmente20, con 
frecuencia ya en la primera semana de 
vida y antes de recibir el alta hospitalaria, 
pero es posible que se diagnostiquen 
más tarde en función de la presencia/
ausencia de sintomatología clínica 
asociada y/o la cantidad de insulina 
endógena residual13-15,20,21. Normalmente 
la diabetes cursa sin cetoacidosis, lo 
que sugiere que, aunque en niveles muy 
bajos, se mantiene una cierta producción 

de insulina15,16,19. La deshidratación, 
en cambio, puede ser muy rápida 
y muy intensa16, constituyendo un 
verdadero estado hiperglucémico 
hiperosmolar22. Aunque la mayoría de 
los pacientes requieren tratamiento con 
insulina durante la fase aguda14,15, los 
requerimientos insulínicos suelen ser 
inferiores que en el caso de la diabetes 
neonatal permanente16. Como se ha 
mencionado previamente, los niveles 
de insulina y péptido C plasmáticos 
están disminuidos en el momento 
del diagnóstico16, no se detectan 
autoanticuerpos frente a las células de 
los islotes pancreáticos (típicos de la 
forma más frecuente de diabetes en la 
infancia, la diabetes tipo 1) y el páncreas 
puede visualizarse mediante ecografía/
RM19. Sin embargo, estos datos no son 
específicos y no permiten diferenciar 
bien entre la diabetes neonatal transitoria 
asociada a 6q24 y otras formas de 
diabetes neonatal. 

En resumen, debe sospecharse TND-
6q24 en los pacientes que presenten los 
hallazgos clínicos referidos en la tabla 1.

Tabla 1. Principales hallazgos clínicos 
asociados a diabetes neonatal transitoria por 
alteración en 6q24

1. Retraso de crecimiento intrauterino (menos 
evidente en recién nacidos pretérmino).

2. Diabetes mellitus que comienza en las pri-
meras 4 semanas de vida y asocia las si-
guientes características:

a. Hiperglucemia, generalmente marcada.

b. Deshidratación secundaria.

c. Insulina/péptido C disminuidos en 
presencia de hiperglucemia.

d. Ausencia de cetosis/cetoacidosis.

e. Ausencia de anticuerpos pancreáticas.

f. Presencia de páncreas en las pruebas de 
imagen.
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1.4. Pronóstico a largo plazo 

La mayoría de los pacientes con 
TND-6q24 mejoran rápidamente en 
los primeros meses de vida20, con 
resolución espontánea de la diabetes 
sobre los 3-4 meses de edad14-16,19. Sólo 
excepcionalmente, puede durar más de 
un año19. Las necesidades de insulina 
van disminuyendo progresivamente y 
los niños experimentan una recuperación 
del crecimiento durante el primer año 
de vida, normalizando el peso y la talla 
sobre los dos años de edad16. 

A lo largo de los primeros años tras 
la remisión, la hiperglucemia puede 
manifestarse ocasionalmente, sobre todo 
durante las enfermedades intercurrentes, 
debido a un defecto compensado de la 
secreción de insulina endógena23. Se han 
descrito también casos en los que los 
pacientes con TND-6q24 desarrollan, 
en lugar de diabetes, hipoglucemia 
secundaria a hiperinsulinismo 
precozmente tras la remisión24. 

La diabetes acaba recidivando en cerca 
del 50% de los pacientes, a menudo 
durante la pubertad, exhibiendo 
intolerancia a la glucosa o diabetes 
franca, ambas caracterizadas por cierto 
grado de insulinorresistencia15,16,19,23. 
La recidiva puede presentarse 
asimismo en futuros embarazos en las 
mujeres afectadas, en los que se pone 
de manifiesto en forma de diabetes 
gestacional25. Lamentablemente no 
existen datos prospectivos sobre la 
edad de recurrencia, la posibilidad de 
que ésta ocurra o el tipo de alteración 
hidrocarbonada que se manifestará. 
Aunque los pacientes con TND-6q24 

no suelen presentar cetoacidosis, sí 
hay datos aislados que sugieren que 
pueden presentar complicaciones 
crónicas derivadas de la hiperglucemia 
mantenida25. 

2. Morbilidad asociada 
y Tratamiento

2.1. Morbilidad asociada 

La anomalía congénita asociada más 
frecuentemente a la TND-6q24 es la 
macroglosia (44% de los casos), que 
puede aparecer con cualquiera de los 
mecanismos moleculares implicados 
(véase el apartado de correlación genotipo-
fenotipo). Otras malformaciones, como 
hernia umbilical y rasgos faciales 
dismórficos, afectan aproximadamente 
a un 20% de los pacientes. Con menor 
frecuencia se observan anomalías de 
las vías urinarias (duplicidad renal, 
ectasia piélica/hidronefrosis y reflujo 
vesicoureteral) (9%), cardiopatías 
congénitas (conducto arterioso 
persistente, tetralogía de Fallot, defectos 
del tabique interauricular y foramen oval 
permeable) (9%), malformaciones de las 
manos (clinodactilia, polidactilia, uñas 
y dedos cortos) (8%) e hipotiroidismo 
(4%)20. Ocasionalmente se han descrito 
también alteraciones neurológicas 
(hipotonía, retraso motor, epilepsia, 
alteraciones visuales y auditivas)14,26, 
aunque éstas pueden deberse al 
subgrupo genético. Las comorbilidades 
asociadas deben ser tratadas por los 
especialistas correspondientes (cirugía 
pediátrica, cardiología/cirugía cardíaca 
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infantil, nefrología/urología pediátricas, 
neuropediatría, etc.).

2.2. Tratamiento de la 
diabetes 

Dado que no se debe recurrir a la 
restricción calórica y de glucosa en un 
intento de evitar o retrasar el tratamiento 
con insulina, la administración precoz 
de insulina está indicada en la mayoría 
de los recién nacidos con diagnóstico 
reciente de diabetes para tratar o prevenir 
la descompensación metabólica aguda y 
para permitir el aumento de peso27. La 
pauta de tratamiento con insulina más 
adecuada debe ser cuidadosamente 
diseñada en función del manejo 
nutricional y la monitorización frecuente 
de la glucemia.

Inicialmente tanto la rehidratación 
como la administración de insulina 
se realizan por vía intravenosa. En 
cuanto se resuelven la deshidratación 
y la hiperglucemia, y siempre que la 
situación clínica del paciente lo permita, 
se debe iniciar la administración de 
insulina subcutánea28. La insulina 
puede ser proporcionada en forma 
de múltiples inyecciones diarias o, 
mejor aún, como infusión subcutánea 
continua29. Puede ser necesario recurrir 
a la insulina diluida para satisfacer los 
requerimientos tan bajos de la misma y 
reducir al mínimo el riesgo de ocasionar 
hipoglucemia. En los recién nacidos 
con nutrición parenteral o alimentación 
enteral continua, la dosis diaria total 
de insulina se debe administrar como 
infusión basal. Mientras se hagan 
más de 6 tomas alimentarias al día, la 

administración de dosis elevadas de un 
análogo de acción prolongada asociado 
a pequeños bolos de un análogo 
de acción ultrarrápida antes de las 
comidas permite mantener la glucemia 
relativamente estable30. A medida que 
las tomas se van espaciando, el aumento 
de las necesidades de insulina asociada 
a las comidas requieren aumentar las 
dosis de análogos de insulina de acción 
rápida y la insulina basal tiene que ser 
reducida concomitantemente. Dado que 
la ingesta de alimentos en los lactantes 
es con frecuencia impredecible, la 
administración de insulina postprandial 
inmediata puede ser considerada en 
ciertas circunstancias12,28,29,31,32.

El tratamiento con insulina exógena 
puede retirarse progresivamente cuando 
los niveles de glucosa en sangre se 
vayan estabilizando dentro del rango 
de normalidad al entrar el paciente en la 
fase de remisión.

Una vez la diabetes ha remitido, es 
importante alertar a los padres de 
la posibilidad de recurrencia de la 
enfermedad, especialmente durante 
las enfermedades intercurrentes. En 
caso de sed excesiva, poliuria/nicturia 
o infecciones bacterianas repetidas, es 
recomendable la determinación puntual 
de la glucemia. La determinación 
periódica de la hemoglobina glicosilada 
(HbA1c), seguida o no por la utilización 
de sistemas de monitorización continua 
de glucosa (CGM), permite detectar las 
posibles recurrencias de manera precoz. 
Alternativamente, pueden realizarse 
pruebas de tolerancia a la glucosa oral 
de forma ocasional. En cualquier caso, 
los resultados anormales en cualquiera 
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de estas pruebas deben sugerir la 
posibilidad de recurrencia23.

Existen pocos datos en los que apoyarse 
para establecer unas buenas prácticas 
de tratamiento en aquellos pacientes en 
los que la enfermedad recurre. Si bien 
el tratamiento con insulina consigue un 
buen control metabólico, generalmente 
con dosis inferiores a las utilizadas en 
la diabetes tipo 1, algunos grupos han 
presentado también buenos resultados 
con el tratamiento con sulfonilureas25,33 
o inhibidores de la enzima dipeptidil 
peptidasa 434. Son necesarios ensayos 
clínicos para validar la eficiencia de 
estos agentes hipoglucemiantes como 
tratamiento de primera línea28.

3. Manejo clínico de los 
pacientes 
Los pacientes con diabetes neonatal 
transitoria secundaria a anomalías de la 
región 6q24 requieren un seguimiento 
multidisciplinar que involucre al 
menos a especialistas en neonatología 
y endocrinología pediátrica. En este 
sentido, es importante realizar un 
diagnóstico precoz para minimizar los 
riesgos asociados a la deshidratación 
secundaria a la hiperglucemia que puede 
causar graves secuelas a largo plazo si 
no se trata rápidamente, así como evitar 
los factores generales que predisponen 
a la diabetes de inicio tardío (como 
el aumento de peso) o los factores de 
riesgo cardiovasculares (por su posible 
asociación con complicaciones micro 
y macrovasculares). Idealmente, los 
pacientes deberían ser evaluados en 

una consulta de genética clínica para 
garantizar que los estudios moleculares 
a realizar son los más adecuados para el 
paciente (y, en su caso, sus progenitores) 
y recibir asesoramiento genético sobre 
el riesgo de recurrencia en función del 
mecanismo molecular implicado. 

La valoración clínica inicial de los 
pacientes debería incluir al menos los 
siguientes datos:

•	 Peso, longitud y perímetro cefálico, 
al nacer y después periódicamente.

•	 Glucemia, insulina y péptido C, 
autoanticuerpos contra las células 
beta pancreáticas y valoración 
de la anatomía del páncreas (por 
ecografía o resonancia magnética).

•	 Exploracion dismorfólogica 
general, incluyendo la evaluación 
del tamaño de la lengua y ombligo. 

•	 Ecocardiograma. En caso de 
alteración, interconsulta a 
cardiología pediátrica.

•	 Pruebas de función renal y ecografía 
renal. En caso de alteración, 
interconsulta a nefrología pediátrica.

•	 Pruebas de función tiroidea.

•	 Exploración neurológica y 
evaluación del desarrollo. En caso 
de alteración, resonancia magnética 
cerebral e interconsulta a neurología 
pediátrica.

4. Diagnóstico diferencial
En el momento del diagnóstico puede ser 
difícil diferenciar una diabetes neonatal 
asociada a alteraciones en 6q24 de otras 
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formas de diabetes neonatal aunque la 
gravedad del retraso en el crecimiento, 
la presentación especialmente temprana 
y la velocidad en la recuperación pueden 
llegar a sugerirlo como el diagnóstico 
más probable15,28. La macroglosia y 
la hernia umbilical se han descrito 
únicamente en la diabetes neonatal 
asociada a 6q2428.

Además de las alteraciones en la banda 
6q24, se han descrito otras alteraciones 
genéticas que pueden producir diabetes 
neonatal transitoria.

4.1. Alteración en los genes 
de los canales de 
potasio pancreáticos

Los canales de potasio sensibles al ATP 
(KATP), situados en la membrana de la 
célula beta pancreática, son complejos 
heteroctaméricos formados por cuatro 
subunidades Kir6.2, que constituirían 
el poro del canal, y cuatro subunidades 
SUR1, que formarían la parte externa 
del canal y actuarían como regulador de 
éste35. Están codificados por los genes 
KCNJ11 y ABCC8, respectivamente. 
Desde un punto de vista fisiológico, 
cuando la célula beta se encuentra en 
reposo, los canales KATP están abiertos, 
permitiendo la salida de potasio desde 
la célula beta al exterior. Con la entrada 
de glucosa en la célula y su posterior 
fosforilación para incorporarse al ciclo 
de Krebs, los niveles intracelulares 
de ATP aumentan y los canales de 
potasio se cierran, lo que conlleva la 
despolarización de la membrana y la 
consiguiente apertura de los canales 
de calcio dependientes del voltaje. La 

entrada de calcio al interior de la célula 
permite la exocitosis de la insulina36. 
Estos dos genes son responsables del 33-
50% de los casos de diabetes neonatal 
permanente y del 26% de los casos de 
diabetes neonatal transitoria13.

Desde el punto de vista clínico, los 
pacientes presentan bajo peso al 
nacimiento, aunque el grado de afectación 
suele ser más bajo que en los pacientes 
con diabetes neonatal transitoria 
secundaria a alteraciones de la región 
6q2415. Además de la hiperglucemia, 
tienen cetosis o cetoacidosis, lo que 
indica una mayor deficiencia de insulina 
en los portadores de una alteración 
en los genes del canal de potasio. En 
general, la diabetes se diagnostica más 
tarde (media: 1-3 meses) y la remisión 
es más prolongada13,15. Existe una 
cierta correlación genotipo-fenotipo en 
función del impacto de la mutación en la 
capacidad de unión al ATP37.

4.2. Gen de la insulina (INS)

Tras las mutaciones en el canal KATP, 
constituye la segunda causa más 
importante de diabetes neonatal 
permanente. Las mutaciones en 
heterozigosis en el gen INS afectan 
a aproximadamente un 25% de los 
pacientes con diabetes menores 
de 6 meses38,39. También se han 
descrito pacientes con mutaciones en 
homozigosis, que suelen diagnosticarse 
antes que los que presentan variaciones 
en heterozigosis y tienen un menor peso 
al nacimiento, similar a los que ocurre 
con la diabetes neonatal asociada a 
6q2440. Cuando las variantes (tanto en 
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homozigosis como en heterozigosis) 
se encuentran en la zona codificante, 
se asocian con la forma permanente, 
mientras que si se localizan en la región 
reguladora pueden ser responsables 
tanto de la forma permanente como de 
la transitoria40.

4.3. Diabetes neonatal 
asociada a HNF1B

Aunque infrecuente, se han descrito 
algunos casos de diabetes neonatal 
transitoria asociada a mutaciones en 
HNF1B41,42, que también puede recurrir 
posteriormente. Por lo general los 
pacientes con mutaciones en HNF1B 
presentan quistes renales asociados 
o no a diabetes de aparición en la 
adolescencia o juventud43-46.

4.4. Diabetes neonatal 
asociada a NEUROG3

Otra causa infrecuente de diabetes 
neonatal transitoria son las mutaciones 
recesivas en el gen NEUROG3, aunque 
en estos casos la sintomatología 
predominante es intestinal en forma de 
diarrea malabsortiva grave congénita47.

5. Alteraciones 
genéticas asociadas

A pesar de que la diabetes neonatal 
transitoria (TND, OMIM #60410) fue 
reconocida como una entidad clínica en 
192648, no se sospechó que fuera debida 
a una alteración genética relacionada 
con el imprinting hasta 1995, cuando se 

asoció a la disomía uniparental paterna 
del cromosoma 6 [UPD(6)pat]49. Desde 
entonces, los estudios realizados han 
permitido localizar el locus responsable 
de la TND en el brazo largo del 
cromosoma 6 (6q24) y confirmar que 
presenta imprinting materno, es decir, 
que en condiciones normales sólo se 
expresa el alelo paterno21,50. 

Se ha propuesto la sobreexpresión de 
los genes PLAGL1 (ZAC) e HYMAI 
como posible responsable de la 
diabetes neonatal transitoria51 ya que 
ambos se encuentran improntados en 
el cromosoma materno. La expresión 
monoalélica de ambos genes se produce 
desde un promotor que coincide con 
la región diferencialmente metilada 
(DMR, differentially methylated region) 
asociada con TND52. La pérdida de 
la metilación materna en este DMR 
conlleva la relajación de la expresión 
monoalélica normal de ambos genes51.

El gen PLAGL1 codifica para una 
proteína de dedos de zinc implicada 
en la regulación de la apoptosis y 
parada del ciclo celular a nivel de 
G1

53. Se trata de un regulador de la 
transcripción del receptor de tipo 1 
del péptido activador de la adenilato 
ciclasa hipofisaria, que a su vez es un 
importante regulador intra-islote de 
la secreción de insulina estimulada 
por glucosa50. Así, la sobreexpresión 
de PLAGL1 podría alterar la función 
pancreática mediante uno o varios de 
los siguientes mecanismos: a) alterando 
la proliferación o la muerte programada 
de las células beta pancreáticas; b) 
alterando la regulación transcripcional 
del páncreas endocrino o, c) afectando 
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a la expresión génica de las células beta 
maduras, con la consiguiente alteración 
de la secreción de insulina en respuesta 
a glucosa u otros estímulos54.

PLAGL1 tiene dos promotores, pero 
sólo el localizado en el extremo 3’ 
está improntado; el localizado en 
5’, unas 50kb mas centromérico, no 
está improntado y es el promotor 
principal en varios tejidos, incluyendo 
la sangre55. Esta presencia de dobles 
promotores ha permitido hipotetizar 
la posible asociación entre PLAGL1 y 
la TND: la presentación neonatal de la 
TND pudiera estar asociada con una 
sobreexpresión fetal de PLAGL1 a partir 
de su alelo metilado en un momento y 
tejido donde el promotor no metilado 
no se usa. La remisión postnatal de 
la enfermedad podría deberse a la 
activación postnatal de este promotor no 
metilado en determinados tejidos clave. 
La posible aparición con el tiempo de la 
diabetes tipo 2 en estos pacientes sería el 
resultado de una sobreexpresión crónica, 
pero modesta, del alelo metilado17.

HYMAI codifica para un RNA no 
codificante. Tiene una expresión ubicua 
desde el mismo promotor y en la misma 
orientación que PLAGL156-58. Aunque se 
desconoce su función, dado el papel que 
juegan otros RNAs no codificantes como 
H19 y KCNQ1OT1 en la regulación de 
otros genes improntados, es posible que 
HYMAI sea esencial para el control de 
PLAGL1.

Diferentes estudios en niños con diabetes 
neonatal transitoria han observado que 
la sobreexpresión de PLAGL1 e HYMA1 
puede producirse a través de alguno de 
estos mecanismos59:

•	 disomía paterna: La mayoría de 
las UPD(6)pat son isodisómicas, 
es decir, el paciente hereda dos 
copias del mismo cromosoma 6 de 
su padre (bien completo19, o bien 
de la zona más distal del brazo 
largo60) y ninguno de la madre. Este 
individuo expresa ambas copias 
de la región ya que ninguna estará 
improntada. Esta alteración se 
ha identificado en el 41% de los 
casos61,62. Se asume, aunque no ha 
sido probado, que el origen de esta 
alteración es la duplicación del 
cromosoma homólogo paterno en 
un estadío muy temprano de una 
célula embrionaria generada de un 
gameto materno nulisómico para el 
cromosoma 628.

•	 la duplicación submicroscópica de 
la región 6q de origen paterno se 
presenta en el 29% de los pacientes. 
Esta alteración conlleva la presencia 
de dos copias del gen PLAGL1 e 
HYMA1 en el mismo cromosoma 6 
paterno.

•	 pérdida del imprinting materno o 
epimutación en el DMR PLAGL1/
HYMAI: la pérdida de metilación 
(LOM, loss of methylation o 
hipometilación) del DMR PLAGL1/
HYMAI materno conlleva una 
expresión inapropiada de los alelos 
maternos de PLAGL1 e HYMAI. La 
hipometilacion del DMR asociado a 
TND es siempre completa, es decir, 
hasta la fecha no se ha descrito 
la posibilidad de mosaicismo 
epigenético y es responsable del 30% 
de los casos de TND. En el caso de 
embarazos múltiples63,64, es posible 
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la identificación de hipometilación 
parcial en el hermano sano debido 
al intercambio sanguíneo feto-
fetal65, lo que implica la necesidad 
del análisis de otros tejidos y limita 
las sensibilidad de los estudios 
prenatales. La hipometilación puede 
ser exclusiva de la región 6q24 o 
formar parte de una alteración más 
generalizada llamada hipometilación 
en mútiples loci improntados (HIL, 
hypomethylation at imprinted 
loci)26,66 o defectos de la metilación 
en múltiples loci (MLMD, multilocus 
methylation defects)67. El 45% de los 
pacientes con TND-HIL presentan 
mutaciones en homozigosis o 
heterozigosis combinada en el gen 
ZFP5 26,66, el resto de las causas de 
TND-HIL se desconocen. El patrón 
de hipometilación es diferente en 
función de si existen o no mutaciones 
en ZPF57, pero hasta la fecha 
sólo afectan a loci con impronta 
materna66. Las “marca” epigenética 
de los pacientes con mutaciones 
en ZFP57 incluye LOM total para 
PLAGL1, hipometilación parcial de 
PEG3 (19q13.4), e hipometilación 
parcial o completa de GRB10 
(7p12.2)26,68. En el resto de pacientes 
donde no se ha identificado aún 
la causa genética subyacente, los 
loci principalmente implicados son 
MEST/PEG1 (7q32), ICR2/KvDMR 
(11p15) y GNAS (20q13)17,66,69.

6. Estudios moleculares
Cuando un paciente tiene un 
diagnóstico clínico de diabetes 

neonatal transitoria pero no se han 
realizado estudios moleculares, la causa 
genética subyacente puede ser, como 
mencionamos en apartados anteriores, 
tanto alteraciones en 6q24 como 
mutaciones en los canales de potasio. 
Si se trata de un paciente diagnosticado 
con menos de 6 meses de vida, 
debieran considerarse tanto los estudios 
moleculares de diabetes neonatal 
transitoria como permanente5,8,70.

En cuanto a TND asociada a 6q24, 
los estudios moleculares podrían 
clasificarse en varios niveles61,62:

•	 Nivel 1: dado que la TND está 
causada por hipometilación en 
6q24, identificar la pérdida de la 
metilación (independientemente de 
la causa genética que la origina) 
permite confirmar el diagnóstico 
clínico de la diabetes. Son muchas 
las técnicas que nos permiten 
analizar el nivel de metilación 
(MS-MLPA, pirosecuenciación, 
MS-PCR, MS-SNuPE, arrays de 
metilación)16,26,71,72 y la elección 
de la misma dependerá de la 
infraestructura de cada laboratorio. 
Es importante el uso de controles 
sanos para la correcta interpretación 
de resultados.

•	 Nivel 2: es necesario para un 
correcto consejo genético ya 
que permite caracterizar si la 
alteración en la metilación se debe 
a disomía paterna o a duplicación 
de la banda 6q24. Para la disomía 
paterna puede emplearse el array de 
SNPs o el análisis de marcadores 
microsatélites, en este último 
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caso se requiere el estudio de los 
progenitores73. Los estudios de 
variaciones en el número de copia 
pueden realizarse mediante MS-
MLPA, tipado de microsatélites y 
cariotipo molecular (array de SNPs 
o aCGH) y, en el caso de grandes 
duplicaciones, FISH o análisis 
citogenético73.

•	 Nivel 3: en el caso que los estudios 
del nivel 2 hayan mostrado resultados 
compatibles con la normalidad, nos 
encontraremos antes un paciente 
con hipometilación materna. Como 
hemos visto, esta hipometilación 
puede ser aislada (de causa genética 
desconocida hasta la fecha) o 
asociada a un defecto en la metilación 
más generalizado, bien causado por 
mutaciones en ZPF57 o de causa 
desconocida. En el caso de familias 
consanguíneas o con un defecto más 
generalizado de la metilación es 
recomendable el estudio mediante 
secuenciación de ZFP57.

7. Correlaciones  
genotipo-fenotipo
Aunque no existen diferencias en cuanto 
a las manifestaciones clínicas de la 
diabetes en relación con el mecanismo 
molecular subyacente, sí pueden existir 
diferencias fenotípicas para el resto de 
las características clínicas asociadas.

7.1. UPD(6)pat

Los pacientes con isodisomía paterna 
pueden presentar enfermedades recesivas 

raras causadas por alteraciones genéticas 
que se desenmascaran con la presencia 
de esta doble carga paterna74,75; por 
ejemplo, se han descrito casos de 
acidemia metilmalónica76 o colestasis77. 
Otras posibles enfermedades en el 
caso de isodisomía del cromosoma 6 
completo serían la hiperplasia adrenal 
congénita causada por deficiencia de 
21-hidroxilasa78 o la hemocromatosis 
hereditaria asociada a HFE17.

De hecho, son los pacientes pertenecientes 
a este subgrupo molecular los que 
asocian un mayor número de anomalías 
congénitas (macroglosia, hernia umbilical, 
dismorfia facial, y, con menor frecuencia, 
alteraciones renales o cardiacas)20.

7.2. Duplicación paterna

Aunque inicialmente se mencionaba que 
los pacientes con duplicación paterna 
del cromosoma 6 presentaban un retraso 
del crecimiento más importante que 
aquello con UPD(6)pat o epimutación 
aislada66, sugiriendo que la duplicación 
de 6q implicaría a otros modificadores 
genéticos responsables del retraso del 
crecimiento intrauterino, estudios más 
recientes con una serie más amplia no 
han confirmado estos datos20. Por el 
contrario, estos pacientes presentan 
con menor frecuencia otras anomalías 
congénitas que el resto de los subgrupos 
moleculares 20.

Los estudios genéticos iniciales de 
pacientes con duplicación en 6q 
indicaban que la región crítica tenía 
una extensión aproximada de 400kb21, 
posteriormente limitada a 160kb79. 
La mayoría de las duplicaciones son 
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submicroscópicas, sin que se hayan 
identificado los puntos de rotura, y 
los pacientes son fenotípicamente 
similares19. Sin embargo se ha descrito 
una duplicación citogenéticamente 
visible, asociada a retraso mental y un 
cierto grado de dismorfia80.

7.3. Hipometilación materna

Los pacientes con hipometilación 
exclusiva en 6q24 tienen menos 
anomalías congénitas que los que 
presenten hipometilacion en más de 
un loci, siendo la macroglosia la más 
reportada20.

En los pacientes con hipometilación 
en múltiples loci asociada a mutación 
en ZFP57 las manifestaciones no 
asociadas con la diabetes son mucho 
más frecuentes e incluyen problemas 
de aprendizaje, hipotonía generalizada, 
cardiopatía congénita, sordera, 
epilepsia, y malformaciones renales26,81. 
No se ha observado correlación entre 
la extensión de la afectación clínica y 
el grado de hipometilación o los loci 
implicados, pudiendo oscilar entre un 
grave trastorno en el desarrollo y muerte 
en la infancia temprana hasta fenotipo 
normal en la edad adulta68.

8. Asesoramiento  
genético
El riesgo de los hermanos y 
descendientes de un paciente con TND-
6q24 a desarrollar diabetes a lo largo 
de su vida depende del mecanismo 
genético identificado en la familia. Se 
recomienda que la familia acuda a un 

especialista en genética para que se le 
informe de su caso concreto.

8.1. Isodisomía paterna

Normalmente se tratan de alteraciones 
de novo, con un riesgo de recurrencia 
similar al de la población general. En el 
caso de que esa UPD(6)pat sea debida 
a una posible anomalía cromosómica 
subyacente (como un cromosoma 
en anillo en la madre), el riesgo de 
recurrencia dependerá de la alteración 
identificada61,62.

8.2. Duplicación en 6q24
En estos casos la alteración puede 
ser de novo, heredada o, incluso, ser 
consecuencia de un reordenamiento 
cromosómico complejo en uno de los 
progenitores. Por tanto, para un adecuado 
consejo genético es imprescindible 
identificar el origen de esta alteración:

•	 En el caso de haber sido heredada 
del padre, éste tiene probabilidades 
de desarrollar diabetes mellitus en 
algún momento de su vida17,61,62, o, 
menos frecuentemente, permanecer 
asintomático25. En este caso, cada 
uno de los hermanos del paciente 
tiene un 50% de riesgo de heredar 
la duplicación. Teniendo en cuenta 
la penetrancia incompleta de la 
enfermedad25, los hermanos que 
hereden la duplicación pueden no 
desarrollar TND, pero tienen un 
incremento de riesgo de presentar 
diabetes mellitus a lo largo de su 
vida. 

•	 En el caso de que el padre no 
sea portador, el riesgo para los 
hermanos del paciente depende 
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de la posibilidad de mosaicismo 
germinal en el padre (riesgo 
estimado ≈1%82,83). 

•	 En el caso de que el padre presente 
un reordenamiento cromosómico 
complejo que incluya la región 
6q24, el riesgo de los hermanos 
del paciente depende del 
reordenamiento subyacente.

•	 De cara a la descendencia del 
paciente, si éste es varón, cada uno 
de sus hijos tiene un 50% de heredar 
la duplicación y presentar, por 
tanto, un riesgo mayor a desarrollar 
TND o diabetes mellitus a los largo 
de su vida. Si el paciente es mujer, 
sus descendientes también tienen 
un 50% de riesgo de heredar la 
duplicación, pero en caso de hacerlo, 
no tienen una mayor predisposición 
al desarrollo de diabetes.

8.3. Hipometilación materna 
en 6q24

En los casos de hipometilación 
exclusiva en 6q24, hasta la fecha 
no se han descrito que los padres o 
hermanos de estos pacientes presenten 
la misma alteración o un mayor riesgo 
de desarrollar diabetes61. Sin embargo, 
teniendo en cuenta que se desconoce 
la causa de esta epimutación y que es 
posible que no en todas las familias sea 
un evento de novo, es recomendable el 
estudio en los hermanos de un paciente.

De cara a la descendencia de estos 
pacientes y teniendo en cuenta que la 
causa genética de esta epimutación es 
aún desconocida, se presupone que en 
el caso de que el paciente sea mujer, 

el riesgo para su descendencia de 
desarrollar TND o diabetes mellitus en 
algún momento de su vida es mayor que 
en el caso de que sea varón. Esto es así 
si asumimos que existe (o puede existir) 
un mecanismo genético en el alelo 
materno (como deleciones en elementos 
reguladores, al igual que ocurre en 
otros síndromes de impronta84-87) cuya 
herencia implique esta hipometilación.

Es importante indicar que en estos 
pacientes se ha observado un 
aumento, aunque no estadísticamente 
significativo, de concepciones mediante 
técnicas de reproducción asistida20,26.

8.4. Hipometilación en 
múltiples loci

La TND-HIL se hereda da forma 
autosómica recesiva cuando está 
causada por mutaciones en ZFP57. 
Por tanto, los padres de un paciente 
con TND-HIL son portadores 
heterocigotos obligados. En familias 
con alta tasa de consanguineidad, uno 
de los progenitores puede ser incluso 
homozigoto en lugar de heterocigoto, 
como ya ha sido descrito en, al menos, 
una familia26. Por el momento no se ha 
descrito que las personas heterozigotas 
presenten ningún tipo de fenotipo 
asociado.

Cada uno de los hermanos de un paciente 
con TND-HIL causada por ZFP57 tienen 
un 25% de riesgo de heredar las dos 
mutaciones en ZFP57 y poder desarrollar 
TND (aunque las manifestaciones 
clínicas entre hermanos pueden ser muy 
variables), un 50% de posibilidades de 
ser portador asintomático y un 25% 
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de ser no portador. En los hermanos 
que han heredado las dos mutaciones 
en ZPF57 se desconoce el riesgo de 
desarrollar TND, aunque podría ser 
alto. Las manifestaciones no asociadas 
a la diabetes son variables. De hecho 
se han descrito parejas de hermanos 
donde uno presentaba un marcado 
retraso del desarrollo y el otro una forma 
menos grave81 e incluso se han descrito 
personas homozigotas para mutaciones 
en ZPF57 con fenotipo normal26.

Los descendientes de los pacientes 
con TND-HIL causada por mutaciones 
en ZPF57 son portadores obligados 
(en heterozigosis) de una mutación en 
ZFP57.

En el caso de los familiares (padres, 
hermanos y descendientes) de 
pacientes con TND-HIL no causada por 

mutaciones en ZFP57, es actualmente 
imposible establecer su riesgo, aunque 
hasta la fecha no se han reportado casos 
de recurrencia para este grupo17.
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RESUMEN
La diabetes neonatal transitoria asociada a alteraciones (epi)genéticas en 
la región 6q24 se caracteriza por la presencia de retraso del crecimiento in-
trauterino (con mayor afectación en el peso que en la talla), hiperglucemia 
sin cetoacidosis de comienzo en la primera semana de vida con remisión 
sobre los 3-4 meses de vida, deshidratación secundaria y, en algunos casos, 
macroglosia y hernia umbilical.

Aunque el tratamiento inicial incluye la insulinización intravenosa, poco a 
poco esta dependencia insulínica disminuye, hasta la remisión. Es importan-
te el control glucémico en la infancia, sobre todo en caso de enfermedades 
intercurrentes, por el riesgo de recurrencia de la diabetes.

La causa subyacente de este tipo de diabetes es la sobreexresion de los ge-
nes improntados PLAGL1 (ZAC) e HYMAI debido a tres posibles mecanismos: 
isodisomia paterna, duplicación paterna de la región 6q24 o hipometilación 
materna de la región improntada. Cada una de estas alteraciones asocia 
unas características fenotípicas y un asesoramiento genético específico.
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1. Revisión clínica:  
principales aspectos 
diagnósticos

1.1. Introducción

El síndrome Silver-Russell (SRS) es un 
trastorno genético con manifestaciones 
variables, causado por diferentes 
mecanismos moleculares1,2. SRS 
fue inicialmente descrito de forma 
independiente en 1953 por Silver3, 
que resaltaba la talla baja y la 
“hemihipertrofia congénita” y por 
Russell4, que resaltaba el “enanismo 
intrauterino” y la “disóstosis 
craneofacial”. A pesar de los 
recientes avances en el conocimiento 
de los diversos mecanismos 
moleculares causantes del SRS, la 
orientación diagnóstica sigue siendo 
fundamentalmente clínica.

1.2. Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas 
características del SRS son las 
siguientes:

•	 Retraso del crecimiento 
intrauterino: La mayoría de 
estos niños presentan retraso del 
crecimiento intrauterino con un 
peso y talla al nacimiento muy 
inferiores (entre -2 y -4 DE) al 
correspondiente para la edad de 
gestación5.

•	 Restricción del crecimiento 
postnatal: En los dos primeros 
años de vida el ritmo de 
crecimiento suele ser normal pero 
sin recuperación o catch-up, por 
lo que se mantiene la talla baja. La 
talla final media suele ser – 4 DE5.

•	 Escasa ganancia ponderal: Es 
habitual el fallo de medro con 
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escaso tejido graso y muscular. 
Las dificultades de alimentación 
añadidas obligan en ocasiones 
a recurrir a la alimentación por 
sonda nasogástrica o gastrostomía 
en los primeros años de vida.

•	 Macrocefalia relativa: El 
crecimiento del cráneo no se ve 
afectado y el perímetro craneal 
se mantiene en el rango de la 
normalidad. Esta discrepancia 
entre el tamaño de la cabeza y 
la talla produce una impresión 
de pseudomacrocefalia o 
macrocefalia relativa, definida 
recientemente como un perímetro 
craneal al menos 1,5DE superior al 
correspondiente a la talla6.

•	 Rasgos faciales característicos: 
La frente amplia y prominente 
y la micrognatia confieren una 
forma triangular a la cara. Una 
boca amplia con comisuras de 
oblicuidad descendente contribuye 
al aspecto facial característico 
de estos niños que resulta más 
evidente en los primeros años de 
vida (Figura 1).

•	 Asimetría corporal: 
Habitualmente del mismo 
lado. Puede incluir la cara y 
diferentes segmentos de distintas 
extremidades, mano, pie y 
dedos. Realmente se trata de una 
hemihipoplasia de la parte afectada. 
En ocasiones se manifiesta como 
una reducción del diámetro más 
que de la longitud de la extremidad 
implicada.

•	 Anomalías menores: La 
clinodactilia del V dedo de la mano 
y las anomalías de los pabellones 
auriculares se describen a menudo, 
pero no dejan de ser anomalías 
poco específicas. Lo mismo sucede 
con las hipospadias en los niños.

•	 Retraso del desarrollo 
psicomotor: Es habitual la 
hipotonía y el retraso en el 
desarrollo de aspectos motores, 
posiblemente asociados a la menor 
fuerza muscular. El desarrollo 
cognitivo, sin embargo, es 
habitualmente normal.

1.4. Diagnóstico

En el momento actual no se logra 
identificar el mecanismo molecular 
en cerca de la mitad de los casos de 
SRS1. Esto plantea la posibilidad de 
que se estén diagnosticando como SRS 
pacientes que no lo son y la necesidad 
de contar con criterios diagnósticos 
que permitan establecer un diagnóstico 
clínico con cierta seguridad.

Se han establecido diferentes criterios 
y algoritmos diagnósticos, que se 
han revisado y modificado a medida 

Figura 1: (A) Lactante de 10 meses de edad 
con SRS debido a hipometilación en ICR1; 
presenta pseudomacrocefalia y cara triangular 
características. (B) La misma paciente 6 años 
más tarde; los rasgos craneofaciales resultan 
menos evidentes.
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que se han ido identificando nuevos 
mecanismos moleculares causantes del 
SRS6,7. 

En un trabajo reciente, Dias et al.8 
recurrieron a la regresión logística y 
a la elaboración de curvas ROC para 
comparar el poder predictivo de los 
cuatro modelos previamente propuestos 
en una muestra de 139 pacientes 
británicos identificados a lo largo de 
10 años. Finalmente desarrollaron un 
nuevo modelo simplificado, bautizado 
como el Birmingham Silver-Russell 
Syndrome Screening Score, con el fin 
de poder ser utilizado en un ámbito 
clínico no especializado. Los criterios 
diagnósticos son los siguientes:

1. Peso bajo para la edad de gestación 
(peso al nacimiento < -2 DE)

2. Restricción del crecimiento 
postnatal (talla a los 2 años de edad 
< -2 DE)

3. Macrocefalia relativa (perímetro 
craneal 1,5 DE> DE talla)

4. Asimetría corporal o de 
extremidades

Se necesitan tres de estos cuatro 
criterios diagnósticos para establecer 
el diagnóstico clínico de SRS e indicar 
el estudio molecular. Este sistema 
tiene una sensibilidad del 82% con un 
valor predictivo positivo del 67% (la 
probabilidad de detectar una alteración 
molecular en un paciente que cumple 
criterios diagnósticos); su especificidad 
es del 80% con un valor predictivo 
negativo del 90,2% (la probabilidad 
de no detectar una alteración en un 
paciente que no cumple criterios 
diagnósticos).

Las manifestaciones clínicas también 
varían de acuerdo con el mecanismo 
molecular causante del SRS (ver 
apartado 7).

2. Morbilidad asociada 
y tratamiento
El retraso de crecimiento intrauterino 
y el trastorno de conducta alimentaria 
tan característicos de los niños con 
SRS representan el origen de las tres 
comorbilidades más importantes 
asociadas a SRS: la talla baja, el bajo 
peso y las hipoglucemias nocturnas, 
sin olvidar otros posibles problemas 
descritos en estos pacientes. Es por 
ello que se requiere de un seguimiento 
rutinario que los detecte de forma 
temprana y, en muchos casos, de 
terapias concretas que reduzcan las 
posibles secuelas descritas en ellos a 
medio y largo plazo.

2.1. Crecimiento

El escaso crecimiento prenatal de 
los niños con SRS que se traduce 
en un importante bajo peso y/o 
longitud al nacimiento, junto con una 
desaceleración que se hace máxima con 
3 años de edad y en ausencia de catch-
up, determinan una talla durante la 
infancia que se sitúa paralela al percentil 
3 pero en -4 DE de media respecto a la 
población normal (-3,9 DE en varones 
y -4,3 DE en mujeres). Durante esta 
evolución, la edad ósea suele retrasarse 
a principios y mediados de la niñez, y 
se sincroniza con la edad cronológica 
en torno a los 10 años, lo que indica 
riesgo de pubertad de evolución rápida 
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(adelantada tan solo en un 10% de los 
casos) y con un estirón de crecimiento 
que, habitualmente, está disminuido. 
Con todo ello, la media de la talla 
adulta en los varones con SRS se ha 
calculado en 151,2 cm y en mujeres en 
139,9 cm5,9,10. 

Se desconocen con exactitud los 
mecanismos implicados en esta 
desaceleración inicial de la talla 
y en la ausencia de catch-up pero 
probablemente su origen sea 
multifactorial e influyan factores tales 
como la reducida masa corporal total, 
la escasa ingesta y anomalías menores 
en la secreción de GH11,12.

La terapia con hormona de crecimiento 
recombinante (rhGH) es aceptada, 
desde el año 2003, como tratamiento 
para los niños nacidos pequeños para 
la edad gestacional (PEG) siempre que 
se cumplan las siguientes premisas: 
niños mayores de 4 años de edad (o 
mayores de 2 años en algunos países) 
con estatura baja postnatal (altura 
actual inferior a -2,5 DE y talla parental 
ajustada en -1 DE) y que han nacido 
con un peso y/o longitud <-2 DE, donde 
no se haya demostrado en su evolución 
recuperación del crecimiento o catch-
up13. Dado que muchos niños con SRS 
reunirían estos criterios, se podría decir 
que deberían beneficiarse de dicha 
terapia, si bien, en algunos países como 
el nuestro, una entidad sindrómica, 
como es el caso del SRS, constituye un 
criterio de exclusión. Pese a ello, dicha 
terapia debe ser considerada en estos 
niños con 4 años de edad o incluso 
antes. Aunque la evidencia existente 
es escasa, varios estudios parecen 
demostrar que se trata de una terapia 

eficaz, si bien menor en comparación 
con el resto de niños con PEG no 
sindrómico. Por ejemplo, un estudio 
de Toumba et al. mostró una mejoría 
significativa del crecimiento con una 
altura final de -1,3 DE, especialmente 
si la talla inicial se encontraba más 
afectada14. Otro estudio más reciente 
de Binder et al. mostró una ganancia 
algo más discreta, de +1,16 DE (u 8 
cm) en varones, y de +1,11 DE (o 7,4 
cm en niñas)15. Respecto a los factores 
predictivos de eficacia, sólo se ha podido 
demostrar una relación directa con la 
duración del tratamiento, siendo menor 
la relación con otros factores como la 
severidad de la talla al comienzo del 
tratamiento, la longitud al nacimiento, 
la respuesta en el primer año de terapia, 
la altura materna o la presencia de una 
alteración epigenética14-16. Por último, 
aunque son aún menos numerosos 
estos estudios, la terapia combinada 
con análogos de GnRH en casos de 
pubertad adelantada podría mejorar 
ligeramente esta eficacia15.

Otros posibles beneficios de la terapia 
con rhGH, como cambios en el perfil 
lipídico, el aumento de la densidad 
mineral ósea, los cambios en el 
comportamiento y la mejora en la 
auto-estima requieren ser estudiados 
en estos pacientes y sopesados con los 
posibles efectos adversos ya conocidos. 
De hecho, estos niños también pueden 
desarrollar resistencia a la insulina, 
aunque no hay evidencia hasta la 
fecha para sugerir que esto tenga 
efectos negativos a largo plazo sobre el 
metabolismo de la glucosa11.

Pese a todo, algunos autores abogan por 
mejorar la nutrición de estos niños y 
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evitar las hipoglucemias nocturnas para 
potenciar el catch-up de crecimiento en 
los primeros años de vida; y en caso 
de que este no tenga lugar o no sean 
prevenibles las hipoglucemias, plantear 
la terapia con rhGH12. 

2.2. Nutrición

Al igual que el crecimiento, aunque en 
menor grado, la masa grasa corporal de los 
niños con SRS sufre un empeoramiento 
postnatal progresivo hasta los 3 años de 
edad, que sitúa al peso en -4,1 DE en 
varones y -4,3 DE en niñas, pero que 
mejora ligeramente hasta una media en 
-3 DE (-3,1 DE en varones y -3 DE en 
mujeres)5. Los factores que influyen 
en este retraso ponderal son similares 
a los de la talla, si bien parece que la 
falta de apetito desempeña un factor 
importante y obliga en algunos casos a 
una alimentación enteral con sonda o 
gastrostomía en los primeros años5,11. 

2.3. Hipoglucemia

Tanto la escasa ingesta por falta de 
apetito como un gasto calórico elevado 
en estos niños son responsables de las 
hipoglucemias cetósicas nocturnas que 
padecen durante los primeros años de su 
vida, sin olvidar la posibilidad, aunque 
mucho menos probable según algunos 
autores, de un déficit concomitante de 
GH 17,18. En tales casos se recomienda la 
ingesta de cantidades reducidas aunque 
frecuentes a lo largo del día y en forma 
de suplementos calóricos ricos en 
carbohidratos de lenta absorción; sin 
olvidar que se debe instruir a los padres 
sobre la detección y tratamiento de 

esta posible eventualidad. Pese a ello, 
algunos casos requieren de nutrición 
enteral continua durante la noche con 
sonda nasogástrica o gastrostomía 
y, si se confirma un déficit de GH, 
terapia con dicha hormona desde el 
momento del diagnóstico en una, o 
incluso dos, dosis diarias como forma 
de prevenirlas18. 

2.4. Asimetría corporal

Es generalmente sutil y de escasa o nula 
progresión durante la infancia (máximo 
de 2,5 cm). No suele requerir terapia 
ortopédica aunque sí seguimiento que 
constate periódicamente una adecuada 
estabilidad lumbo-pélvica11. Por otro 
lado, no parece que la terapia con 
rhGH determine un empeoramiento de 
la misma12-16,18,19.

2.5. Alteraciones oculares

Frecuentes pero poco referidas en la 
literatura20, las alteraciones oculares 
que parecen asociarse con más 
significación al SRS son una reducción 
de la agudeza visual, los trastornos 
leves de refracción y la anisometropía, 
no siendo infrecuente, por tanto, el 
uso de gafas por parte de estos niños. 
Otras alteraciones menores pero que 
podrían precisar igualmente de terapia 
oftalmológica para frenar el desarrollo 
de la ambliopía, son la ptosis palpebral 
y el estrabismo. Y dado que la terapia 
con rhGH es una práctica frecuente 
en estos niños, se especula que ésta 
podría modificar el desarrollo ocular y 
consecuentemente dichas alteraciones, 
requiriéndose de más estudios a largo 
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plazo que definan qué beneficio puede 
reportar dicho tratamiento.

2.6. Desarrollo cognitivo

Las habilidades cognitivas de los niños 
con SRS son en promedio -1DE por 
debajo de la población normal, tanto 
en términos de habilidades verbales 
como no verbales. Un tercio de ellos, 
en su mayoría formas de SRS debidas 
a UPD(7)mat, presentan dificultades en 
el aprendizaje con bajo rendimiento en 
lectura y aritmética, precisando un gran 
porcentaje de ellos apoyo educativo 
y terapia del habla (ver apartado 7)11. 
No hay que olvidar que factores como 
la presencia de hipoglucemias y la 
frecuente desnutrición de estos niños 
podrían influir en este aspecto11,21.

Otras comorbilidades menos frecuentes 
pero que pueden requerir terapia 
específica son la fisura palatina, 
problemas menores de audición, 
anomalías dentarias y craneofaciales, 
cardiopatías congénitas, defectos de 
reducción en miembros y anomalías 
genitales como criptorquidia o 
hipospadias11.

3. Manejo clínico de los 
pacientes
El seguimiento de estos pacientes 
requiere de un manejo multidisciplinar 
que implique esencialmente a 
especialistas en endocrinología 
pediátrica, para controlar el crecimiento 
y valorar la indicación de terapia con 
hormona de crecimiento (rhGH); en 
nutrición, para evaluar la composición 

corporal y la necesidad de intervención 
nutricional; y en genética clínica, 
para intentar realizar un diagnóstico 
molecular adecuado y un asesoramiento 
sobre el riesgo de recurrencia. Las demás 
comorbilidades exigirían la derivación a 
los especialistas correspondientes11.

No existen propuestas concretas de 
seguimiento aunque sugerimos lo 
siguiente:

3.1. Al diagnóstico

•	 Valoración, estudio y asesoramiento 
genético que determine el riesgo de 
recurrencia (véase apartado 8). 

•	 Informar a los padres de los 
problemas médicos asociados al 
SRS en su evolución y en función del 
mecanismo molecular implicado.

•	 Anamnesis y exploración física 
exhaustivas prestando especial 
atención a los siguientes aspectos: 
problemas de alimentación, 
sudoración nocturna (posibles 
hipoglucemias recurrentes), 
antropometría (peso, talla/longitud 
e índice de masa corporal) 
y malformaciones visibles 
(configuración craneofacial, del 
paladar y ocular, asimetría corporal 
y genitales).

•	 Determinación de niveles 
plasmáticos de factores de 
crecimiento (IGF-1 e IGF-BP3) y 
glucemia en ayunas. Se recomienda 
la determinación domiciliaria de 
glucemia capilar en ayunas y cuando 
se constate sudoración (nocturna).

•	 Valoración por los especialistas 
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en endocrinología y nutrición 
pediátrica. Interconsulta a otros 
especialistas en función de 
los hallazgos encontrados en 
el momento del diagnóstico 
(gastroenterología si reflujo 
gastroesofágico severo, neurología 
si retraso motor, oftalmología si 
anomalías oculares –estrabismo 
o ptosis palpebral-, cardiología si 
soplo, etc.).

3.2. En el primer año de la 
vida

•	 Constatación domiciliaria de las 
glucemias (en ayunas y cuando 
se constate sudoración), cuya 
periodicidad se establecerá en 
función de que haya tendencia real 
o no a padecerlas.

•	 Seguimiento antropométrico 
frecuente, fundamentalmente del 
peso, y valoración de la posible 
necesidad de nutrición enteral 
(sonda nasogástrica o gastrostomía) 
en función del hábito de succión, la 
composición corporal y la tasa de 
hipoglucemias nocturnas.

•	 Interconsulta a otros especialistas 
en función de los hallazgos 
encontrados en el seguimiento: 
reflujo gastroesofágico severo 
(gastroenterología), estrabismo o 
ptosis palpebral (oftalmología), 
asimetría corporal que afecte a los 
miembros inferiores o el tronco si 
ya existe deambulación (ortopedia).

3.3. En la infancia temprana  
(1-5 años)

•	 Constatación domiciliaria de las 
glucemias hasta el tercero o cuarto 
año de vida si previamente existían 
hipoglucemias.

•	 Seguimiento antropométrico de 
peso y talla, y de la asimetría:

o Cada 3 meses, evaluación 
frecuente de la composición 
corporal que adecúe la terapia 
enteral a la edad del paciente.

o Cada 6 meses, evaluación del 
crecimiento. Debe valorarse 
la terapia con rhGH si no 
existe catch-up con 4 años de 
edad, o antes si persistieran las 
hipoglucemias pese a la terapia 
nutricional. 

Si se ha iniciado terapia con 
rhGH, seguimiento anual con 
edad ósea y analítica que recoja 
factores de crecimiento (IGF-1, 
IGF-BP3), función tiroidea (T4L, 
TSH), glucosa, insulina, HbA1C 
y lipidograma. 

En el seguimiento de dicha terapia 
se han observado diferencias 
de eficacia y de niveles séricos 
de IGF-1 e IGF-BP3 entre los 
dos mecanismos moleculares 
implicados. Aquellos niños con 
hipometilación de ICR1 presentan 
niveles excesivamente elevados 
de IGF-1 y IGF-BP3, hallazgo 
que sugiere insensibilidad a IGF-
1 en comparación con aquellos 
con UPD(7)mat y de origen 
idiopático. En consonancia con 
este hallazgo, se ha demostrado 
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una mejor respuesta en niños 
con UPD(7)mat que en aquellos 
con hipometilación de ICR122, 
si bien, este hecho no ha podido 
ser demostrado en adultos que 
recibieron la misma terapia, por 
lo que requieren más estudios 
a largo plazo que establezcan 
diferencias en este punto10. Otros 
estudios parecen demostrar que 
la terapia con rhGH a corto plazo 
hasta una recuperación adecuada 
de la talla puede funcionar sin 
que esto resulte, como sucede en 
el resto de los PEG, en un catch-
down tras su retirada12.

o Seguimiento anual de una posible 
asimetría.

•	 Interconsulta a otros especialistas: 

o Valoración oftalmológica anual/
bianual o en función de los 
hallazgos encontrados.

o Valoración ortopédica si se 
constata por primera vez 
asimetría de los miembros 
inferiores o del tronco, o si ya 
existía pero ésta ha empeorado.

o Valoración neurológica semestral 
o anual que vigile la adquisición 
de las habilidades motoras y 
cognitivas.

o Valoración maxilofacial a partir 
de los 2 años de edad, y revisión 
anual posterior por maxilofacial/
odontólogo.

3.4. En la infancia tardía   
(6-11 años)

•	 Seguimiento antropométrico de 
peso, talla y de asimetría de tronco 
o miembros inferiores, sobre todo 
en presencia de terapia con rhGH:

o Cada 6 meses o cada año, 
evaluación del peso y de la 
composición corporal.

o Cada año, evaluación 
antropométrica del crecimiento 
y, bianualmente, de edad ósea. 
Si existe terapia con rhGH, 
realización anual de edad ósea y 
analítica que recoja factores de 
crecimiento (IGF-1, IGF-BP3), 
función tiroidea (T4L, TSH), 
glucosa, insulina, HbA1C y 
lipidograma.

•	 Interconsulta a otros especialistas, 
como se ha indicado anteriormente 
y con la frecuencia establecida en 
función de las posibles anomalías 
detectadas.

3.5. En la adolescencia

•	 Seguimiento antropométrico de 
peso, talla, asimetría, desarrollo 
puberal y edad ósea anual:

o Si existe terapia con rhGH, 
realización anual de edad ósea y 
analítica que recoja factores de 
crecimiento (IGF-1, IGF-BP3), 
función tiroidea (T4L, TSH), 
glucosa, insulina, HbA1C y 
lipidograma. La suspensión de la 
rhGH, si no se hecho previamente 
por falta de eficacia o como 
prueba que constate ausencia de 
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catch-down, debe realizarse con 
edad ósea de 14 años en mujer 
y 15-16 años en varones, o si la 
velocidad de crecimiento anual es 
menor de 2 cm/año.

•	 Interconsulta a otros especialistas, 
como se ha indicado anteriormente 
y con la frecuencia establecida en 
función de las posibles anomalías 
detectadas.

3.6. En la época adulta

Los problemas médicos en adultos con 
SRS reportados son muy escasos y la 
mayoría de ellos no precisan seguimiento 
de manera rutinaria, por lo que es poca la 
información disponible sobre la historia 
natural de la enfermedad en esta edad. 
Dado que hay evidencia en adultos 
PEG sobre la propensión a desarrollar 
problemas como diabetes, hipertensión, 
hipercolesterolemia, enfermedades 
del corazón, hipercoagulabilidad y 
osteoporosis, se requieren más estudios 
que establezcan si existen diferencias 
entre aquellos que padecen SRS y el resto 
de los PEG23.

4. Diagnóstico diferencial
Determinadas anomalías cromosómicas y 
síndromes monogénicos pueden presentar 
manifestaciones clínicas que se solapan 
con las del SRS (retraso del crecimiento 
pre- y postnatal, rasgos craneofaciales, 
problemas de alimentación, escasa 
respuesta al tratamiento con hormona 
del crecimiento, etc.), por lo que deben 
considerarse en el diagnóstico diferencial. 

4.1. Deleción 
 subtelomérica 15q

Este síndrome es debido a la 
haploinsuficiencia de IGF1R localizado 
en 15q26.3. Características distintivas: 
es habitual el retraso psicomotor, 
posiblemente debido a la pérdida de 
genes contiguos, y la asociación de 
cardiopatía congénita atribuible a 
la pérdida de NR2F2, implicado en 
angiogénesis y en el desarrollo de 
estructuras cardiacas24-26. 

4.2. Deleción intersticial 
12q14

El síndrome de microdeleción 12q14 se 
caracteriza por retraso del crecimiento, 
retraso psicomotor y osteopoiquilosis 
(displasia ósea esclerosante benigna y 
asintomática). El retraso del crecimiento 
se atribuye a la haploinsuficiencia de 
HMGA2 y la osteopoikilosis al gen 
contiguo LEMD326,27.

4.3. Síndrome (nanismo)   
Mulibrey (MIM 253250)

Acrónimo del inglés Muscle, liver, 
brain, eye. Características distintivas: 
hallazgos oculares (manchas de 
pigmentación amarillenta en la retina), 
cardiacos (engrosamiento del pericardio 
que puede progresar a pericarditis 
constrictiva) y radiológicos (huesos 
largos finos con engrosamiento de la 
cortical y canal medular estrecho, silla 
turca en forma de jota). Causado por 
mutaciones en homocigosis del gen 
TRIM3728,29.
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4.4. Síndrome SHORT   
(MIM 269880)

Acrónimo del inglés Short stature, 
hyperextensible joints and inguinal 
hernia, ocular depression, delays 
of tooth eruption. Características 
distintivas: hallazgos oculares 
(anomalía de Axenfeld-Rieger), 
dentales (retraso de la erupción dental, 
hipodontia), rasgos faciales (ojos 
hundidos, nariz prominente, filtro corto 
y micrognatia, escasez de tejido graso 
facial), e hipoacusia neurosensorial 
(25%). Es frecuente la lipodistrofia y el 
desarrollo de diabetes tipo 2 a partir de 
la adolescencia debido a resistencia a la 
insulina. Se ha descrito nefrocalcinosis 
asociada (10%). Causado por mutaciones 
en heterocigosis del gen PIK3R130,31.

4.5. Síndrome 3-M   
(MIM 237750)

Acrónimo de la inicial de los tres 
primeros autores que lo describieron32. 
Características distintivas: estructura 
corporal compacta (cuello corto, 
discreto acortamiento de extremidades), 
macrocefalia (cabeza grande para el 
tamaño del cuerpo), rasgos faciales 
(forma de la cara más triangular con una 
frente menos prominente) y hallazgos 
radiológicos (huesos largos delgados 
con estrechamiento de la diáfisis, 
metáfisis ensanchadas y engrosamiento 
cortical). No es un diagnóstico fácil 
de realizar con confianza. Causado 
por mutaciones en homocigosis en los 
genes CUL7 (∼70%), OBSL1 (25%) o 
CCDC8 (5%)33,34.

4.6. Síndrome Dubowitz  
(MIM 223370)

Inicialmente descrito por Dubowitz 
en 196535. Características distintivas: 
microcefalia, rasgos faciales 
(hendiduras palpebrales cortas, ptosis 
palpebral, hipertelorismo), anomalías 
cutáneas (eczema, pelo escaso, 
cejas poco pobladas), anomalías del 
paladar (hendiduras, insuficiencia 
velo faríngea), retraso psicomotor 
con trastornos del comportamiento 
(déficit de atención, hiperactividad). 
Estas manifestaciones se solapan a su 
vez con el síndrome alcohólico fetal. 
La evidencia disponible sugiere una 
herencia autosómica recesiva pero hasta 
el momento no se ha identificado el gen 
causante del síndrome Dubowitz36.

4.7. Síndrome Floating-
Harbor (MIM 136140)

El nombre procede de los hospitales 
donde se describieron los primeros 
casos en los años 70. Características 
distintivas: rasgos faciales (similares a 
SHORT, pero sin la ausencia de tejido 
graso facial de éste, nariz prominente 
con aletas nasales poco desarrolladas 
y columella pronunciada que sobresale 
por debajo del nivel de la narinas, 
filtro corto, labio superior fino), 
retraso psicomotor (50%) con retraso 
específico del desarrollo del lenguaje 
(100%). Causado por mutaciones en 
heterocigosis del gen SRCAP37,38.
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4.8. Síndrome Temple  
(véase capítulo 5)

Debido a disomía uniparental materna 
del cromosoma 14 o a epimutaciones 
en la región 14q32.2. Características 
distintivas: déficit de crecimiento pre- 
y post-natal, rasgos faciales (frente 
prominente, ojos almendrados, nariz 
con punta gruesa), hipotonía y retraso 
psicomotor, manos y pies pequeños. Es 
frecuente la tendencia a la obesidad tras 
el fallo de medro inicial. Se ha propuesto 
que el solapamiento de manifestaciones 
con SRS puede ser especialmente 
llamativo en aquellos casos debidos a 
epimutación39.

4.9. Síndrome IMAGe  
(MIM 300290)

Acrónimo del inglés Intrauterine growth 
retardation, Metaphyseal dysplasia, 
Adrenal hypoplasia congenita, Genital 
anomalies. Descrito por Vilain et al. en 
1999 40. Este síndrome se caracteriza por 
retraso del crecimiento intrauterino, en 
ocasiones acompañado de macrocefalia, 
frente prominente o anomalías 
genitales, por lo que guarda similitudes 
con el Silver-Russell41. Características 
distintivas: hipoplasia adrenal, una 
forma leve de displasia metafisaria e 
hipogonadismo hipogonadotrópico con 
criptorquidia y micropene. Causado 
por mutaciones de ganancia de función 
en el dominio de unión a PCNA del 
gen CDKN1C, en heterocigosis y de 
transmisión materna41.

4.10. Otras

Otras entidades con características 

distintivas mucho más evidentes 
incluyen el síndrome Bloom (MIM 
210900: trastorno de la reparación 
del ADN que asocia fotosensibilidad, 
eritema telangiectático y fragilidad 
cromosómica; causado por mutaciones 
en homocigosis del gen RECQL3) y al 
enanismo primordial osteodisplásico 
tipo II (MIM 210720: displasia 
esquelética que asocia acortamiento 
mesomélico de extremidades y hallazgos 
radiológicos característicos; causado 
por mutaciones en homocigosis del gen 
PCNT).

5. Alteraciones 
genéticas asociadas
Dado el amplio rango de rasgos clínicos 
asociados al síndrome de Silver-
Russell, el diagnóstico clínico puede 
ser en ocasiones subjetivo, y necesita 
sustentarse en pruebas de laboratorio. 
Sin embargo, hay que destacar que 
sólo se conoce en torno al 50% de las 
causas genéticas o epigenéticas de este 
síndrome (Tabla 1).

Tabla 1: Resumen de los distintos 
mecanismos implicados en el SRS.

Mecanismo Región % casos 
explicados

Hipometilación 
ICR1 (H19)

11p15 

44

Duplicación 1-2

Disomía unipa-
rental materna

Raro (1 
caso)

chr7 5-10

Otras alteracio-
nes: translocacio-
nes, deleciones, 
duplicaciones…

17q24-
q25 1

12q14
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5.1. Alteraciones en 11p15

Las alteraciones más frecuentes 
responsables del síndrome de 
Silver-Russell son epimutaciones (o 
duplicaciones) en la región cromosómica 
11p15. En una primera instancia, se 
descubrió que la duplicación de esta 
región cromosómica de origen materno 
se asociaba con retraso de crecimiento, 
y más específicamente con rasgos del 
Silver-Russell42. Por analogía con el 
síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(véase capítulo 4), que igualmente 
puede deberse a la duplicación paterna 
de esta misma región, se analizó el 
estado de metilación en los centros de 
la impronta en 11p15. De esta forma 
se averiguó que la desmetilación 
del centro regulador de la impronta 
telomérico ICR1 (imprinted control 
region 1) es una causa frecuente del 
síndrome, entre el 38% y el 63% de 
los casos43,44. Además, es importante 
destacar que esta pérdida de metilación 
en ICR1 habitualmente aparece en 
mosaico, lo que tiene importantes 
consecuencias para el asesoramiento 
genético de esta enfermedad, como se 
verá más adelante, así como desde el 
punto de vista clínico, ya que justifica 
la frecuente presencia de asimetría en 
el crecimiento (hemihipoplasia) o un 
cierto grado de expresividad variable 
de este síndrome, cuya manifestación 
más llamativa son aquellos casos 
de gemelos monozigóticos con gran 
disparidad fenotípica45. Se ha sugerido 
que un grupo de pacientes con este 
tipo de epimutación en mosaico escape 
al diagnóstico molecular basado en 
el ADN de células sanguíneas, por lo 
que podría ser recomendable el estudio 

de otros tipos de tejidos con diferente 
origen embrionario46.

ICR1 es una región de metilación 
diferencial, de tal forma que la 
copia de origen paterno se encuentra 
completamente metilada, mientras 
que la copia materna ha de estar 
desmetilada. Además la región 
contiene siete sitios de unión al factor 
de transcripción CTCF, de tal forma 
que en la copia desmetilada (materna) 
la unión del factor CTCF favorece la 
expresión de H19 y bloquea la expresión 
de IGF2. Por el contrario, el estado 
metilado de ICR1 en la copia paterna 
impide la unión a CTCF, facilitando 
indirectamente la expresión del factor 
de crecimiento IGF2. IGF2 es un gen 
de expresión paterna que promueve 
el crecimiento y desarrollo fetal en 
tejidos derivados del endodermo y 
mesodermo47. Por su parte, H19 genera 
un transcrito no codificante que podría 
servir como precursor de microRNAs, 
y cuya función, aparte de competir 
por la expresión con IGF2, no está 
completamente definida48.

Curiosamente, esta alteración de la 
impronta es complementaria a una de 
las causas del síndrome de Beckwith-
Wiedemann, que consiste en la 
hipermetilación de esta misma región 
ICR1. Otras causas de este síndrome 
son la pérdida de metilación en la 
región ICR2 o mutaciones de pérdida 
de función del gen CDKN1C, gen 
de expresión materna cuyo patrón 
de impronta está regulado por ICR2 
(véase capítulo 4). Recientemente se ha 
descrito un paciente con síndrome de 
Silver-Russell debido a una duplicación 
del dominio ICR249. Igualmente se 
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ha descrito otro paciente con disomía 
uniparental materna del cromosoma 
11 en mosaico y metilación anómala 
de ICR250. Todo lo cual sugiere que 
ambos dominios de impronta en 
11p15 pueden estar implicados en 
el desarrollo del síndrome, de forma 
complementaria con la etiología del 
Beckwith-Wiedemann. Además, como 
se menciona más arriba, determinadas 
mutaciones en el gen CDKN1C que 
afectan al dominio de unión a PCNA 
ocasionan el síndrome IMAGE. 

5.2. Disomía uniparental 
materna del 
cromosoma 7

Otra causa recurrente del síndrome es 
la disomía uniparental (uniparental 
disomy, UPD) materna del cromosoma 
7 [UPD(7)mat], presente en torno al 
10% de pacientes con Silver-Russell51. 
Este tipo de disomía uniparental se 
describió inicialmente en un paciente 
con isodisomía que presentaba retraso 
del crecimiento y fibrosis quística 
debida a una mutación en el gen CFTR 
heredada de su madre en homocigosis. 
Por otra parte, la ausencia de un 
segmento común de isodisomía en 
pacientes con UPD(7)mat y retraso 
del crecimiento permite descartar una 
herencia recesiva52.

Actualmente hay dos regiones 
candidatas en el cromosoma 7 en las que 
se han centrado numerosos estudios, 
aunque por el momento no se han 
encontrado resultados concluyentes. 
En la región 7p11.2-p13 se han descrito 
duplicaciones asociadas a trastornos del 
crecimiento y rasgos de Silver-Russell. 

En esta región se localiza el gen GRB10 
(Growth factor Receptor Bound protein 
10) que está sometido a impronta 
según un patrón complejo específico 
de tejidos, y también específico de 
isoformas. Por ejemplo, en cerebro 
fetal se expresa exclusivamente la 
copia paterna, en trofoblasto de villi 
coriónico se expresa la copia materna, 
mientras que en otros tejidos fetales 
se expresan ambas copias por igual53. 
De hecho se ha propuesto que es la 
sobreexpresión de este represor del 
crecimiento, y no la ausencia de 
expresión de un gen con impronta 
paterna, lo que causaría el síndrome 
por UPD(7)mat54. De momento, no se 
han detectado mutaciones puntuales ni 
epimutaciones de GRB10 en pacientes 
con el síndrome55,56. Por otra parte, 
hay datos que sugieren la implicación 
de la región 7q32 en el síndrome, 
como son la presencia de tres genes 
sometidos a impronta (MEST/PEG1, 
CPA4 y COPG2) y de dos RNAs no 
codificantes (MESTIT, COPG2IT1), 
así como la descripción de varios 
casos con disomía uniparental materna 
restringida a esta región57,58. No 
obstante, tampoco se han identificado 
alteraciones genéticas o defectos de la 
impronta aislados, por lo que sigue sin 
estar definida la implicación de estos 
genes en la etiología del síndrome.

Ocasionalmente, se han descrito 
pacientes aislados con rasgos sugestivos 
de Silver-Russell que presentan 
reordenamientos cromosómicos. 
Además de las duplicaciones en los 
cromosomas 7 y 11, ya mencionadas, 
se han descrito translocaciones 
cromosómicas equilibradas con 
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implicación de la región 17q24-q25 
en dos pacientes distintos que, sin 
embargo, no comparten el punto de 
rotura59. Otra alteración recurrente es 
la deleción de menos de 3 Mb en la 
región cromosómica 12q14, descrita 
en algunos pacientes con síndrome de 
Silver-Russell o signos sugestivos del 
mismo27,60. Esta misma deleción se 
identificó en un paciente en nuestra 
propia serie asociada a signos de Silver-
Russell (resultados no publicados). 

6. Estudios moleculares
En algunos casos, los rasgos fenotípicos 
del paciente hacen sospechar que la 
causa genética del SRS pueda ser una 
pérdida de metilación en 11p15 o una 
UPD(7)mat (véase apartado 7). Sin 
embargo, si la orientación no es clara, 
se recomienda empezar por los estudios 
de metilación, dada la mayor incidencia 
de esta causa en el SRS (Figura 2). 

Existen distintas técnicas para detectar 
cambios específicos de la metilación 

Figura 2: Algoritmo diagnóstico en el SRS (adaptado de Eggermann et al., 201268)
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(ver capítulo 1 de estas guías). Si se 
encuentra una alteración, algunas de 
estas técnicas, como el MS-MLPA, 
permiten diferenciar entre las posibles 
causas: una epimutación en el locus 
ICR1, una duplicación en 11p15, o 
sospechar una UPD(11)mat. Si no es 
así, se requerirá aplicar otros estudios 
complementarios que permitan 
discernir el mecanismo causante. 

Si el resultado del estudio de metilación 
es normal, o cuando la UPD(7)mat 
supone la primera sospecha clínica, el 
estudio de segregación familiar (del 
paciente y padres) con marcadores 
microsatélites, siempre que sean 
informativos, permitirá confirmar o 
descartar una UPD(7)mat.

Por último, en caso de que ambas 
aproximaciones hayan sido negativas, 
es recomendable realizar un cariotipo 
molecular mediante CGH-array 
para descartar otras alteraciones 
cromosómicas. Si esta prueba detecta 
algún cambio de dosis, se pueden 
utilizar distintas técnicas confirmatorias 
en función del resultado. Si se trata de 
una microdeleción o microduplicación 
de un tamaño inferior a 5 Mb, se pueden 
utilizar diferentes aproximaciones, 
como MLPA, qPCR o marcadores 
microsatélites, según la región 
afectada y las técnicas disponibles 
en el laboratorio. En caso de que la 
alteración sea visible en un cariotipo 
convencional, especialmente si es 
terminal, se recomienda realizar esta 
técnica y descartar que los progenitores 
sean portadores de una translocación 
cromosómica equilibrada.

Finalmente, si no hemos conseguido 

confirmar la sospecha clínica, es 
recomendable reevaluar el caso y 
realizar un diagnóstico diferencial que 
permita reorientarlo. 

7. Correlación 
genotipo-fenotipo
No se han publicado series amplias 
de pacientes que permitan establecer 
de forma inequívoca una correlación 
(epi)genotipo-fenotipo, debido tanto 
a la rareza de algunas causas, como al 
hecho de que el cuadro clínico en la 
edad adulta es menos evidente que en 
la primera infancia. 

Las formas de SRS debidas a 
hipometilación de ICR1 suelen 
presentar manifestaciones “clásicas” 
y más severas, con menor peso y 
talla al nacimiento y menor índice 
de masa corporal. Es más frecuente 
en estos casos la asimetría corporal, 
la macrocefalia relativa y los rasgos 
faciales característicos6. Por el 
contrario, las formas de SRS debidas 
a UDP(7)mat suelen presentar 
manifestaciones más leves, con menor 
restricción del crecimiento y ausencia 
de macrocefalia2,51,52,61. 

En la serie más amplia descrita hasta 
el momento de pacientes con SRS y 
confirmación molecular, Wakeling et 
al.10 compararon el fenotipo de 40 casos 
debidos a hipometilación ICR1 con el 
de 24 casos debidos a UPD(7)mat. El 
61% de los casos con hipometilación 
ICR1 presentaban manifestaciones 
clásicas de SRS, frente a tan solo el 
20% de los casos con UPD(7)mat. La 
asimetría era más frecuente en los casos 
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con hipometilación en ICR1, reflejando 
posiblemente el mosaicismo de la 
hipometilación en los diferentes tejidos. 
También se observó en estos casos una 
menor tendencia a la restricción del 
crecimiento postnatal que en los casos 
de UPD(7)mat, quienes, por otro lado, 
muestran mejor respuesta al tratamiento 
con hormona del crecimiento22. 
Se observó retraso del desarrollo 
psicomotor, habitualmente en grado 
leve, en aproximadamente una tercera 
parte de todos los pacientes con SRS. 
Los casos debidos a UPD(7)mat son los 
que mostraron una mayor frecuencia 
de retraso global del desarrollo, y 
dificultades posteriores de aprendizaje, 
en un 65% frente a tan solo el 20% de 
los casos por hipometilación en ICR110. 
El retraso del desarrollo del lenguaje se 
ha atribuido a la ausencia de una copia 
paterna del gen FOXP2, presuntamente 
sometido a impronta genética61,62. 
Los problemas de alimentación y 
la falta de interés por la comida se 
observaron en ambos grupos, al igual 
que la hipersudoración nocturna. 
Curiosamente, se observó una mayor 
frecuencia de anomalías congénitas 
(hendidura del paladar, cardiopatía, 
anomalías urogenitales y esqueléticas) 
en los casos con hipometilación ICR1.

En cualquier caso, tanto los pacientes 
con hipometilación ICR1 como UPD(7)
mat pueden no mostrar el fenotipo 
característico, por lo que el estudio 
genético molecular debe considerarse 
siempre ante un paciente con fenotipo 
sugestivo de SRS. La ausencia de 
retraso del crecimiento intrauterino no 
debe excluir la indicación de estudio en 
estos pacientes63.

Por último, hay que tener en cuenta que 
algunas causas del síndrome pueden 
conllevar otras anomalías por la pérdida 
o ganancia de dosis en genes en aquellos 
casos ocasionados por duplicaciones o 
deleciones cromosómicas. Igualmente, 
la isodisomía uniparental del 
cromosoma 7 puede condicionar la 
aparición de otras enfermedades si se 
hereda (en este caso de la madre) una 
mutación recesiva en homocigosis; así 
se han descrito dos casos con fibrosis 
quística y otro con mutación del gen 
COL1A264.   

8. Asesoramiento  
genético
La mayoría de los pacientes con 
el síndrome de Silver-Russell son 
casos esporádicos. Los escasos casos 
familiares suelen ser compatibles con 
una herencia autosómica dominante y 
una marcada variabilidad intrafamiliar65. 
Tan sólo se han descrito dos parejas 
de hermanos con recurrencia de la 
desmetilación de ICR1, supuestamente 
debidos a mosaicismo germinal, y una 
aparente transmisión vertical de padre 
a hija por causas no aclaradas66. 

La pérdida de metilación en 11p15 
aparece habitualmente en mosaico, 
lo cual se considera indicativo de 
un error epigenético que se produce 
de forma post-cigótica, por lo que 
difícilmente será transmisible46. El 
riesgo de recurrencia es comparable 
al de la población general. De igual 
forma, todos los casos conocidos con 
UPD(7)mat son el resultado de una 
no-disyunción cromosómica durante 
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la meiosis materna, seguida de un 
rescate trisómico en el que se pierde el 
cromosoma de origen paterno, por lo 
que el riesgo de recurrencia tampoco se 
considera aumentado, asociándose sin 
embargo a edad materna avanzada61. En 
ninguno de los dos casos está indicado 
el diagnóstico prenatal.

La única excepción es la presencia 
de una translocación cromosómica 
equilibrada que pudiera favorecer una 
mayor predisposición a trisomía del 
cromosoma 7, y por tanto una posterior 
UPD(7)mat67.

Una situación completamente distinta 
es la de aquellos casos debidos a un 
reordenamiento cromosómico, ya que los 
portadores de una deleción, duplicación 
o translocación cromosómica causante 
del síndrome tendrán un riesgo a 
priori del 50% de transmitirla a su 
descendencia.

En los casos en los que no se logra 
identificar el defecto molecular, se 
debe ser prudente y asegurarse de 
descartar otras entidades sindrómicas 
mencionadas en el diagnóstico 
diferencial (véase apartado 4).

Capítulo 3: SÍNDROME SILVER-RUSSELL

RESUMEN

El síndrome de Silver-Russell (SRS) es un trastorno genético de causa he-
terogénea que se caracteriza por restricción del crecimiento pre y post-
natal, rasgos faciales característicos y asimetría corporal. La desnutrición 
y las hipoglucemias nocturnas constituyen las principales complicaciones 
médicas, especialmente en los primeros años de vida. El desarrollo cogni-
tivo y pronóstico intelectual es habitualmente favorable en la mayoría de 
los casos de SRS. La orientación diagnóstica es fundamentalmente clínica 
e implica descartar otras entidades con manifestaciones clínicas similares 
que forman parte del diagnóstico diferencial.

Las epimutaciones de la región 11p15 y la disomía uniparental materna 
del cromosoma 7 explican la mitad de los casos del SRS; sin embargo, en 
cerca de un 40% de casos no se logra establecer una causa específica. El 
análisis molecular debe realizarse escalonadamente, teniendo en cuenta 
la frecuencia de las diferentes causas epigenéticas y genéticas.

Las formas de SRS debidas a epimutaciones de la región 11p15 suelen pre-
sentar manifestaciones clásicas y más severas. La mayoría de los casos de 
SRS son esporádicos y el riesgo de recurrencia es bajo en los casos debidos 
a epimutaciones de la región 11p15 y disomía uniparental materna del 
cromosoma 7, comparable con el de la población general.
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* Ambos autores colaboraron por igual y deben considerarse co-primeros autores

1. Revisión clínica:  
principales aspectos 
diagnósticos

1.1. Introducción

El Síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(BWS) es una enfermedad genética 
que cursa principalmente con 
sobrecrecimiento físico durante los 
primeros años de vida. Los niños con 
BWS tienen alto peso al nacimiento 
y un crecimiento acelerado durante 
la primera infancia. Las personas 
con BWS suelen tener un desarrollo 
físico e intelectual dentro del rango de 
normalidad. Sin embargo, un pequeño 
porcentaje puede mostrar algún 
retraso en la maduración neurológica, 
provocado por alteraciones de la 
glucemia durante el período perinatal 

y/o anomalías cromosómicas de 
la región 11p (principalmente 
duplicaciones de origen paterno). Otro 
de los factores a tener en cuenta es una 
susceptibilidad mayor que la población 
general a desarrollar tumores; mientras 
que en la población general el riesgo 
de cáncer en menores de 14 años es de 
aproximadamente 1/15.000 niños, en 
el BWS el riesgo tumoral global es de 
3-5%.

El BWS se debe a alteraciones genéticas 
complejas (mecanismos epigenéticos 
que alteran el imprinting, pequeñas 
deleciones y duplicaciones, mutaciones 
puntuales en genes de la región 11p, 
disomía uniparental, traslocación y 
reordenamientos cromosómicos, ver 
apartado 4). La frecuencia de cada 
mecanismo patogénico es diferente y el 
diagnóstico molecular final se realiza, 
en general, en centros especializados 
en estas patologías.
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1.2. Manifestaciones Clínicas

Existe un número importante de 
hallazgos en el BWS. Los más 
frecuentes se enumeran en la Tabla 
1. Aunque no hay consenso absoluto 
sobre los criterios clínicos diagnósticos 
para el BWS, varios autores han 
sugerido diferentes criterios mayores y 
menores (Tabla 2). 

1.2.1. Presentación prenatal y 
perinatal

La característica más común en BWS 
detectada antes del nacimiento es la 
macrosomia (90%) y el polihidramnios 
(50%)1,2. El 50% de los pacientes nacen 
de forma prematura.

Otras características comunes son un 
cordón umbilical largo y una placenta 
que, de media, pesa casi el doble de lo 
esperable para la edad gestacional. Se 
han descrito características de BWS 
en cerca de un tercio de fetos/recién 
nacidos de embarazos asociados a 
displasia mesenquimal placentaria3. 

1.2.2. Crecimiento

La macroglosia y la macrosomía, por 
lo general, están presentes desde el 
nacimiento (una longitud media al 
nacer de unos 52,6cm y peso de 4kg)4, 
aunque se han descrito algunos casos 
de aparición más tardía5. Al llegar a 
adultos, por lo general, se mantienen 
en la zona normal-alta, a pesar del 
rápido crecimiento durante la infancia. 
La velocidad de crecimiento suele 
ralentizarse sobre los 7-8 años de edad.

Si el paciente presenta hemihiperplasia 
(llamada erróneamente 
hemihipertrofia), se apreciará desde 
el nacimiento, pero conforme crezca 
podrá ser más o menos evidente. 
La hemihiperplasia puede afectar 
segmentos del cuerpo y/o órganos 
y tejidos concretos. Cuando hay 
varios segmentos implicados, la 
hemihiperplasia puede estar limitada 
a una región del cuerpo (ipsilateral) o 
incluir lados opuestos (contralateral)6.

Tabla 1. Características clínicas 
observadas en el Síndrome de 
Beckwith- Wiedemann

Muy frecuentes Poco frecuentes

Macrosomía
Pliegues en lóbulos 
de la oreja
Fosetas en helix 
posterior
Macroglosia
Onfalocele
Hernia umbilical 
Hipotonía
Hipercrecimiento en 
la infancia
Nefromegalia
Hepatoesplenome-
galia
Hemihiperplasia
Hipoglucemia

Diastasis de rectos
Facies caracterís-
tica
Pie equinovaro
Nistagmo y estra-
bismo
Tumores embrio-
narios
Deficit de atención 
con hiperactivi-
dad

Frecuentes Ocasionales

Citomegalia adre-
nocortical 
Polihidramnios
Edad ósea avan-
zada
Erupción prematu-
ra de los dientes
Prematuridad
Gemelaridad
Malformación ca-
pilar (hemangioma 
plano)

Malformación 
anatómica cere-
bral
Convulsiones
Retraso mental 
leve/Fracaso es-
colar
Escoliosis
Cardiopatía con-
génita o arritmias
Diabetes o predia-
betes
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1.2.3. Alteraciones metabólicas

La hipoglucemia neonatal está muy 
bien documentada7,8; si es grave y 
no se detecta o no se trata existe 
un alto riesgo de secuelas durante 
el desarrollo. Es por ello que en 
embarazos de alto riesgo de BWS, bien 
por historia familiar o por detección 
de onfalocele durante las ecografías 
prenatales, es imprescindible el estudio 
de hipoglucemia en el neonato. La 
mayoría de las hipoglucemias son 

leves y transitorias, sin embargo, se ha 
descrito algún caso de hipoglucemia 
persistente y resistente al tratamiento. 
De forma ocasional, la hipoglucemia 
puede detectarse más tardíamente (en 
el primer mes de vida).

Otros defectos metabólicos menos 
comunes que también pueden aparecer 
en pacientes con BWS incluyen 
hipotiroidismo, hiperlipidemia/
hipercolesterolemia y policitemia8,9.

También la hipercalciuria, incluso en 

Tabla 2. Criterios diagnósticos utilizados por varios autores para el Síndrome de Beckwith Wie-
demann (modificada de Rump y colaboradores122).

Referencias

Características Elliott y cols1 DeBaun y Tucker26 Weksberg y cols11

Criterios mayores

-Defecto de pared 
abdominal ante-
rior

-Crecimiento pre 
o postnatal > p90

-Macroglosia

-Peso nacimiento > p90

-Hipoglucemia en el pe-
ríodo neonatal

-Pliegues o fosetas en 
orejas

-Defecto de pared ab-
dominal (onfalocele, 
diastasis recti o hernia 
umbilical)

-Macroglosia

-Macrosomia

-Hemihiperplasia

-Pliegues o fosetas en 
orejas

-Defecto de pared ab-
dominal (onfalocele, 
diastasis recti o hernia 
umbilical)

Criterios menores

-Pliegues o fosetas 
en orejas

-Nevus flammeus 
facial

-Hipoglucemia

-Nefromegalia

-Hemihiperplasia

-Tumor embrionario

-Visceromegalia abdo-
minal

-Malformación renal

Definición de BWS

Al menos 3 crite-
rios mayores ó 2 
mayores y 3 ó más 
menores

Diagnóstico clínico hecho 
por un médico con al me-
nos 2 de los 5 criterios

Al menos 3 criterios 
mayores ó 2 mayores y 
1 ó más menores
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ausencia de anomalías renales, se ha 
observado en algunos pacientes con 
BWS. De hecho, en un trabajo de 
Goldman y colaboradores observaron 
que el 22% de los pacientes con 
BWS presentaban nefrocalcinosis, 
comparado con el 7-10% de la 
población general10.

1.2.4. Anomalías estructurales

Son comunes los defectos de la 
pared abdominal anterior, incluyendo 
onfalocele, hernia umbilical y diástasis 
de rectos11,12.

Mucha de la información relacionada con 
los problemas cardiovasculares en BWS 
es anecdótica. La cardiomegalia se detecta 
con frecuencia en la infancia si se realiza 
una placa de tórax, pero habitualmente se 
resuelve sin tratamiento. Existen algunos 
casos aislados de cardiomiopatía.

Las anomalías renales incluyen 
displasia medular, sistema colector 
duplicado, nefrocalcinosis, nefrolitiasis, 
riñón esponjoso medular, quistes y 
nefromegalia10,13-16.

Se han descrito algunos pacientes con 
BWS y alteraciones de la fosa cerebral, 
asociadas a alteraciones genéticas y 
epigenéticas concretas (ver apartado 
6)17,18.

También se han observado algunos 
casos con paladar hendido, asociado a 
alteraciones genéticas concretas (ver 
apartado 6)18-20.

Otras características fenotípicas 
incluyen: prominencia de la metópica, 
fontanela grande, occipucio prominente, 
cara algo tosca, pliegues y surcos en 
las orejas, indentaciones posteriores 

del hélix de la oreja, ojos prominentes, 
hepatomegalia, hiperplasia pancreática, 
genitales externos grandes, criptorquidia, 
edad ósea avanzada, displasia medular 
renal, malformación de Dandy Walker, 
citomegalia adrenocortical4.

1.2.5. Tumores

Los niños con BWS tienen un mayor 
riesgo de mortalidad asociada a 
neoplasia, especialmente al tumor de 
Wilms y hepatoblastoma, pero también al 
neuroblastoma, carcinoma adrenocortical 
y rabdomiosarcoma, así como un amplio 
espectro de tumores, tanto benignos como 
malignos21.

El riesgo estimado para el desarrollo 
de tumores en pacientes con BWS es 
del 7,5%, con un rango entre el 4% y el 
21%1,2,7,21-26. Este riesgo incrementado 
para el desarrollo de tumores parece estar 
concentrado en los primeros ocho años 
de vida, habiéndose descrito la aparición 
de tumores posteriormente a esta edad en 
muy pocos casos.

Los pacientes con BWS tienen un mayor 
riesgo de mortalidad, principalmente 
como consecuencia de la prematuridad, 
macroglosia, hipoglucemia, tumores y, en 
raras ocasiones, cardiomiopatías, aunque 
gracias a las mejoras en el reconocimiento 
del síndrome y su tratamiento, el riesgo 
de mortalidad ha disminuido del 20% 
descrito clásicamente7,27. En relación 
al riesgo tumoral y su seguimiento 
prospectivo, en la tabla 3 se presentan 
los riesgos generales (independientes 
del subtipo molecular) y las medidas 
de seguimiento consensuadas para su 
evaluación28.
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Tabla 3. Riesgo tumoral asociado a BWS 
y medidas de seguimiento consensuadas.

Tipo de 
tumor

Riesgo 
(% casos 
BWS)

Medidas de 
prevención

Tumor 
renal de 
Wilms

3% Ecografía renal

Hepato-
blastoma 1,6% Alfafetoproteína 

plasmática

Neuroblas-
toma 1,3%

Ecografía abdo-
minal, catecola-
minas en orina

Rabdomio-
sarcoma 0,3% RM abdominal

1.2.6. Desarrollo

El desarrollo en los niños con BWS 
es generalmente normal, salvo 
que presenten alguna anomalía 
cromosómica29 o historia de hipoxia o 
hipoglucemia no tratada.

Se ha descrito que los desórdenes 
neurológicos, como trastornos del 
espectro autista, aparecen en una mayor 
frecuencia en los niños con BWS30; 
sin embargo este diagnóstico estaba 
basado únicamente en la impresión de 
los progenitores. Son necesarios más 
trabajos con correctas determinaciones 
sobre el neurodesarrollo para poder 
estimar, realmente, la frecuencia de estos 
problemas neurológicos en el BWS:

El pronóstico es generalmente bueno 
tras la infancia. Sin embargo, pueden 
existir algunas complicaciones en la 
adolescencia/etapa adulta (displasia 
renal medular, subfertilidad en varones), 
en algunos casos asociadas al subtipo 
molecular31 (ver apartados 2 y 6).

2. Manejo clínico de los 
pacientes

2.1. Cuidados médicos   
generales 
recomendados para los 
pacientescon BWS

2.1.1. Evaluación Prenatal

Evidencias: Los embarazos múltiples 
tienen un riesgo sensiblemente mayor 
de aparición de BWS32. Éste se ve 
notablemente incrementado en los 
embarazos obtenidos con técnicas de 
reproducción asistida, principalmente 
por fecundación in vitro (FIV) o 
inyección intracitoplasmática (ICSI). 
Según datos disponibles en la literatura, 
las técnicas de reproducción asistida 
incrementan entre 4 y 5 veces el riesgo 
de aparición de BWS respecto a la 
población general33-39. Por lo tanto, si 
la frecuencia del BWS en la población 
general es de aproximadamente 
1:14.000, entre los nacidos gracias 
a técnicas de reproducción asistida 
estaría en torno a 1:3.000. 

Los fetos portadores de BWS pueden 
tener hallazgos ecográficos prenatales 
sugestivos de la enfermedad. 
Algunos hallazgos habituales 
son polihidramnios, onfalocele y 
macrosomía cuya frecuencia justifica 
un seguimiento estricto del embarazo 
y la programación del momento del 
parto, que en la mayoría de los casos 
acaba en cesárea programada40-51.

Conducta: Si hay sospecha prenatal de 
BWS:
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1- Considerar seguimiento por un 
equipo obstétrico experimentado 
y, si fuera posible, familiarizado 
con el BWS.

2- Considerar la realización de 
ecografías “dismorfológicas”, 
evaluando detalladamente la 
anatomía fetal, en particular la 
región craneofacial y el abdomen, 
en el que se medirán los órganos 
sólidos.

3- Programar una cesárea si 
existe onfalocele o macrosomía 
fetal importante.

4- Alertar al equipo neonatal 
del posible diagnóstico, para que 
se tomen medidas que eviten la 
hipoglucemia neonatal.

2.1.2. Evaluación clínica postnatal

El neonatólogo o pediatra debe estar 
pendiente de los posibles hallazgos y/o 
complicaciones de los recién nacidos 
con BWS. Dado que dichos hallazgos 
pueden ser diversos, de gravedad 
variable, y diferentes según la edad 
de los pacientes, hemos dividido el 
seguimiento clínico por edades.

2.1.2.1. Nacimiento y primer año 
de vida

Evidencias: Los neonatos con BWS 
presentan riesgo de hipoglucemia, 
por lo que el nivel de glucosa en 
sangre debe ser evaluado de forma 
seriada para prevenir este importante 
problema52,53. La mayoría de los niños 
no presentan retraso en la maduración 
neurológica, excepto un pequeño 

grupo de pacientes que han sufrido 
hipoglucemias insuficientemente 
tratadas o aquellos que presentan una 
anomalía citogenética (duplicación de 
origen paterno) en la región 11p. El 
riesgo de tumores está incrementado 4 
veces en pacientes con hemihiperplasia 
o nefromegalia, apareciendo en el 
abdomen en el 95% de los casos, y 
antes de los 4 años de vida. La mayoría 
de los tumores asociados al BWS 
son embrionarios y eventualmente 
susceptibles de ser diagnosticados con 
marcadores bioquímicos y/o mediante 
ecografía. El cribado de tumores en 
los primeros años de vida permite 
un diagnóstico precoz de cáncer 
mejorando la supervivencia de estos 
pacientes a corto y largo plazo26,54-61. 
La macroglosia sintomática que cursa 
con dificultad respiratoria, infecciones 
incontrolables de la vía área superior, 
dificultad para alimentarse, etc., mejora 
con el tratamiento quirúrgico de 
reducción62-72.

Examen físico: Una vez sospechado 
y/o confirmado el diagnóstico de BWS:

1- Realizar un examen físico 
completo incluyendo exploración 
abdominal completa en la primera 
consulta.

2- Examinar y supervisar el 
proceso de duelo y adaptación 
de los padres al diagnóstico de su 
hijo, valorando la necesidad de 
apoyo psicológico profesional a los 
padres.

3- Continuar los exámenes 
clínicos detallados incluyendo 
palpación abdominal cuidadosa 
cada 3-4 meses.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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4- Consignar peso, talla y 
perímetro cefálico en cada 
consulta. Realizar una curva con 
cada uno de estos parámetros.

5- Evaluar la alimentación tanto 
en cantidad como en calidad.

6- Comprobar si existe 
macroglosia, la efectividad de 
la succión y de la deglución y el 
manejo de las secreciones y de la 
vía aérea.

7- Evaluar la presencia y/o 
aparición de hernias umbilicales o 
inguinales.

8- Realizar una exploración 
cardiológica. Si se constata 
miocardiopatía hipertrófica 
neonatal, continuar el seguimiento 
con el cardiólogo infantil, 
incluyendo radiografía de tórax 
anual.

9- Evaluar la función neurológica 
y el desarrollo psicomotor durante 
el primer año de vida.

Estudios complementarios:

1- Realizar un seguimiento 
riguroso y seriado de la glucemia 
en el período neonatal.

2- En caso de hipoglucemia 
persistente, descartar 
hiperinsulinismo mediante 
aproximación diagnóstica por 
etapas. Considerar consulta al 
endocrinólogo infantil. Descartar 
nesidioblastosis y/o implantación 
de medicación.

3- Realizar cariotipo, estudios de 
FISH para la región 11p y estudios 

para descartar UPD. Si éstos son 
normales contactar con un centro 
especializado para realizar el 
diagnóstico molecular (aunque 
estos resultados pueden demorarse 
ya que muchos de dichos centros 
los realizan como estudios de 
investigación).

4- Realizar trimestralmente una 
determinación de alfafetoproteina, 
gonadotropina coriónica y 
catecolaminas en sangre.

5- Realizar ecografías 
abdominales trimestrales para el 
diagnóstico precoz de tumoración 
abdominal oculta.

6- Realizar un estudio de orina 
completa cada tres meses para 
detección precoz de tumor de 
Wilms.

7- Realizar una radiografía de 
tórax semestralmente.

8- Realizar una ecografía cerebral 
antes del alta neonatal mientras la 
fontanela esté permeable.

9- Realizar un TAC o resonancia 
magnética (RMN) de abdomen 
si existe nefromegalia o imagen 
sospechosa abdominal o torácica.

10- Evaluar la dentición con 
consulta al odontólogo. 

Otros aspectos

1- Solicitar consulta de 
asesoramiento genético con un 
genetista. Eventualmente se 
completarían los estudios con 
análisis moleculares del niño y sus 
padres
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2- Planear soporte educacional y 
psicológico de la familia

3- Si presenta retraso psicomotor 
comenzar con estimulación 
precoz.

4- Si existe macroglosia 
sintomática (dificultad ventilatoria, 
dificultad en la alimentación o 
infecciones respiratorias altas 
a repetición) consultar con 
el especialista maxilofacial 
la posibilidad de realizar una 
glosectomía parcial. 

2.1.2.2. Entre 1 y 4 años de vida

Evidencias: El cribado de tumores 
en los primeros años de vida permite 
un diagnóstico temprano de cáncer y 
mejora la supervivencia a corto y largo 
plazo de estos pacientes.

El riesgo de tumores está incrementado 
4 veces en aquellos pacientes con 
hemihiperplasia o nefromegalia. La 
edad media de la mayoría de los niños 
con BWS que desarrollarán un tumor 
está alrededor de los 2 años26,54-61.

Examen físico:

1- Realizar un examen físico 
completo incluyendo evaluación 
abdominal completa en cada 
consulta.

2- Evaluación seriada del 
desarrollo psicomotor. Puede haber 
problemas en el área motora gruesa 
(inicio de la marcha, saltar, girar, 
correr,…). Considerar evaluación 
por el neurólogo infantil si existe 
hipotonía o si hay alteraciones 
persistentes de desarrollo 
psicomotor.

3- Continuar los exámenes 
clínicos detallados incluyendo 
palpación abdominal rigurosa cada 
3-4 meses.

4- Consignar peso, talla y 
perímetro cefálico en cada consulta 
y completar cada una de las curvas 
de crecimiento somatométrico. 

5- Puede haber erupción precoz 
de la dentición y debe informarse 
a la familia que esto es esperable 
por ser un hallazgo frecuente en el 
BWS.

6- Es imprescindible contar con 
un estudio de neuroimagen (TAC o 
RMN cerebral) en forma periódica 
(al menos cada 2 años). 

7- Evaluar la alimentación tanto 
en cantidad como en calidad.

Estudios complementarios:

1- Realizar cariotipo, estudios de 
FISH para la región 11p y estudios 
moleculares que incluyan el estudio 
de UPD si no se hubieran realizado 
anteriormente

2- Realizar trimestralmente 
una determinación sérica de 
alfafetoproteina, gonadotropina 
coriónica y catecolaminas urinarias. 

3- Realizar ecografías abdominales 
cada 3-4 meses para diagnóstico 
precoz de tumoración abdominal 
oculta. 

4- Realizar un estudio de orina 
completa cada 3-4 meses.

5- Realizar un control de la edad ósea 
anualmente.
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6- Realizar una radiografía de tórax 
semestralmente.

7- Realizar al menos otra ecografía 
cerebral mientras la fontanela esté 
permeable.

8- Realizar un TAC completo si existe 
nefromegalia o imagen sospechosa 
abdominal o torácica.

9- Evaluar la dentición con consulta al 
odontólogo. 

10- Si la evolución del lenguaje no es 
la esperada, se debe realizar una 
audiometría o potenciales evocados 
auditivos.

Otros aspectos:

1- Solicitar, si es factible, consulta 
de asesoramiento genético 
con un genetista. Si aún no se 
han realizado, se completará 
el estudio con análisis 
moleculares del niño y sus 
padres

2- Evaluar la necesidad de 
ofrecer soporte educacional y 
psicológico a la familia

3- Si presenta retraso psicomotor, 
se comenzará con la 
estimulación precoz.

4- Considerar consulta con el 
Endocrinólogo infantil.

2.1.2.3. Entre los 4 y 10 años de 
vida

Evidencias: El riesgo de desarrollar 
tumores en los niños con BWS mayores 
de 4 años disminuye considerablemente 
en relación a edades más precoces. 
Casi el 95% de los pacientes con BWS 

y tumores son menores de 4 años. Esta 
información debe ser transmitida a la 
familia para disminuir la ansiedad que 
genera la posibilidad de que su hijo sea 
incluido en un programa de seguimiento 
para despistaje de tumores26,54-61.

Examen físico:

1- Realizar un examen físico 
completo incluyendo evaluación 
abdominal completa en cada 
evaluación anual.

2- Continuar los exámenes 
clínicos detallados incluyendo 
palpación abdominal rigurosa 
anualmente.

3- Consignar peso, talla y 
perímetro cefálico en cada 
consulta. Realizar una curva con 
cada uno de estos parámetros.

4- Evaluar la alimentación tanto 
en cantidad como en calidad.

5- Considerar una evaluación 
psicopedagógica previa al ingreso 
en educación primaria si persiste 
el retraso de la maduración 
psicomotora.

Estudios complementarios

1- Realizar cuantificaciones 
anuales de la glucemia. 

2- Realizar semestralmente una 
maxilodeterminación sérica de 
alfafetoproteína, gonadotropina 
coriónica y catecolaminas.

3- Realizar ecografías 
abdominales en forma anual para 
diagnóstico precoz de tumoración 
abdominal oculta.

4- Realizar un estudio de orina 

Capítulo 4: DIABETES NEONATAL TRANSITORIA ASOCIADA A 6q24



76

completo anualmente.

5- Realizar una radiografía de 
tórax anualmente. 

6- Realizar TAC abdominal si 
existe nefromegalia o alguna 
imagen sospechosa en la región 
abdominal o torácica. 

7- Evaluar la dentición con una 
consulta al odontólogo. 

Otros aspectos

1- Solicitar, si es factible, consulta 
de asesoramiento genético con un 
genetista. 

2- Eventualmente se 
completarían los estudios con 
análisis moleculares en el niño y 
sus padres. 

3- Soporte educacional y 
psicológico a la familia. 

2.1.2.4. Entre los 10 años de vida 
y la primera etapa de la juventud

Evidencias: Aunque existen casos 
aislados de aparición de tumores en 
pacientes con BWS durante la segunda 
década de la vida, el riesgo disminuye 
considerablemente a partir de esta 
edad, siendo innecesario un programa 
específico de seguimiento. 

Examen físico:

1- Realizar un examen físico 
completo incluyendo una 
exploración abdominal cuidadosa 
en cada visita anual.

2- Consignar peso, talla y 
perímetro cefálico en cada 
consulta. Realizar una curva en 
cada uno de éstos parámetros.

3- Evaluar la alimentación tanto 
en cantidad como en calidad.

4- Considerar apoyo psicológico 
del paciente. Los niños y 
adolescentes con BWS tienen 
una autoestima baja, les cuesta 
relacionarse, pueden tener cambios 
incontrolados de carácter y son 
más vulnerables a daño emocional 
por parte de sus compañeros. 

5- Considerar apoyo escolar 
continuo.

6- Evaluar su conducta para 
descartar posibles alteraciones 
psiquiátricas o neurosis.

7- Alertar a los padres sobre la 
posibilidad de traumatismos en la 
práctica de deportes debido a la 
torpeza motora.

Estudios complementarios

1- Realizar anualmente 
hemogramas (descartar 
e n f e r m e d a d e s 
linfoproliferativas) y 
ecografías abdominales 
(tumoraciones abdominales). 

2- Realizar estudio de orina 
completa anualmente. 

3- Evaluar la columna vertebral 
para descartar escoliosis y 
cifosis.

4- Realizar radiografía de tórax 
anualmente. 

5- Evaluar la dentición con 
consulta al odontólogo. 

6- Considerar la realización de un 
estudio de neuroimagen (TAC o 
RMN) cada 2-3 años.
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Otros aspectos

1- Si no se hubiesen realizado, 
completar el estudio con 
análisis moleculares en el niño 
y sus padres. 

2- Ofrecer soporte educacional y 
psicológico a la familia. 

2.1.2.5. Adultos con BWS

Examen físico:

1- Realizar examen físico 
completo anual.

Estudios complementarios

1- Planear la realización anual 
de un estudio completo de 
laboratorio, incluyendo 
enzimas, y marcadores 
tumorales.

Otros aspectos

1- Insistir en los mecanismos de 
transmisión de la enfermedad 
y el riesgo en futuros hijos 
del paciente, si se ha podido 
determinar la subvariante 
molecular del BWS.

3. Diagnóstico diferencial

3.1. Síndrome de Weaver

Weaver y col. en 1974 describieron 
un síndrome caracterizado por 
aceleración del crecimiento en talla 
y de la edad ósea, características 
craneofaciales inusuales, voz grave y 
ronca, hipertonía y camptodactilia73. 
Algunas comunicaciones posteriores 
sugirieron firmemente que se trataba de 
una entidad clínicamente reconocible y 

distinta. Además de las características 
iniciales, los pacientes descritos 
presentaban hernias, piel redundante, 
retraso psicomotor, ensanchamiento de 
la región distal de los huesos, y mentón 
pequeño. Está causado por alteraciones 
en el gen EZH2, que codifica para una 
histona metiltransferasa74.

3.2. Síndrome de   
Simpson-Golabi-Behmel

El Síndrome de Simpson Golabi 
Behmel (SSGB) (MIM 312870) es 
una enfermedad genética que causa 
principalmente sobrecrecimiento físico 
durante los primeros años de vida. Los 
niños con SSGB presentan además 
algunos otros hallazgos clínicos 
distintivos tales como malformaciones 
múltiples de la línea media, anomalías 
cardíacas y vertebrales, facies tosca, 
macroglosia, organomegalia, y mayor 
riesgo de desarrollar retraso psicomotor 
y enfermedades neoplásicas. A 
diferencia de la mayoría de los 
Síndromes de Sobrecrecimiento, el 
SSGB es una enfermedad con herencia 
recesiva ligada al cromosoma X. 
Aunque algunos pacientes adultos con 
SSGB pueden llegar a tener su desarrollo 
físico e intelectual dentro del rango de 
normalidad, lo habitual es que siempre 
exista algún grado de discapacidad. 
Como comentamos anteriormente, otro 
de los factores a tener en cuenta es una 
probable susceptibilidad mayor que la 
población general a desarrollar algún 
tipo de tumor o cáncer (tumor de Wilms, 
embriomas atípicos, neuroblastoma, 
hepatoblastoma, etc). El defecto 
primario reside en un gen que mapea 
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en la región Xq26 y que codifica para 
un proteoglicano extracelular llamado 
gliplican-3 (GPC3) y en el que se han 
identificado mutaciones y deleciones 
en el gen. Este proteoglicano se cree 
puede jugar un rol importante en el 
control del crecimiento de los tejidos 
mesodérmicos y en la predisposición a 
desarrollar tumores75,76. 

3.3. Síndrome de Sotos 

El síndrome de Sotos (SSo) es una 
patología autosómica dominante 
caracterizada por una apariencia 
facial típica, sobrecrecimiento (talla y 
circunferencia craneal ≥2 desviación 
estándar por encima de la media) 
y con frecuencia algún grado de 
discapacidad intelectual y/o problemas 
de aprendizaje. Muchos pacientes 
con SSo presentan además problemas 
de comportamiento, anomalías 
congénitas cardiacas, ictericia 
neonatal, anomalías renales, escoliosis, 
y convulsiones. El SSo es un síndrome 
de sobrecrecimiento relativamente 
común, con una incidencia estimada de 
1:15.000 nacimientos. Las mutaciones 
y deleciones de NSD1, una histona 
metiltransferasa implicada en la 
regulación transcripcional, son las 
responsables de al menos el 75% de los 
casos de SSo. La gran mayoría de las 
anomalías del gen NSD1 son de novo, 
y hay algunos casos que son familiares. 
El riesgo de recurrencia en progenitores 
normales es muy bajo77. Además, se han 
descrito alteraciones en el gen NFIX, 
relacionadas con un fenotipo similar 
al Síndrome de Sotos conocido como 
“Sotos-Like” o Síndrome de Malan. 

3.4. Síndrome de Perlman

El síndrome de Perlman es una 
enfermedad autosómica recesiva. 
Los niños son macrosómicos al 
nacimiento, presentan hipotonía y 
organomegalia. La cara presenta unos 
rasgos dismórficos característicos 
(labio superior invertido en forma de 
V, frente prominente, ojos hundidos, 
puente nasal ancho y plano, y orejas 
de implantación baja)78. Pueden tener 
anomalías renales (nefromegalia e 
hidronefrosis), retraso en el desarrollo 
neurológico y alta mortalidad neonatal. 
El síndrome de Perlman también se 
asocia a un alto riesgo de desarrollar 
tumor de Wilms, con una incidencia 
del 64% en los niños que superan el 
periodo neonatal79. 

Está causado por mutaciones en 
homocigosis o heterocigosis compuesta 
en el gen DIS3L2 (2q37.2)80.

3.5. Síndrome de Costello

El síndrome de Costello puede ser 
muy similar al BWS durante el periodo 
neonatal, ya que estos pacientes también 
presentan macrosomía. Asimismo 
pueden presentar anomalías cardiacas, 
que incluyen defectos estructurales, 
como miocardiopatía hipertrófica, o 
arritmias. Con el paso del tiempo, los 
pacientes con síndrome de Costello 
muestran problemas para crecer, retraso 
en el desarrollo y otras características 
propias como rasgos faciales rudos81. 

La causa molecular en el caso 
del Síndrome de Costello son las 
alteraciones en un gen de la vía de RAS, 
el HRAS (11p15.5).
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3.6. Síndrome de 
Maroteaux-Lamy

El síndrome de Maroteaux-Lamy 
o mucopolisacaridosis de tipo VI 
en una enfermedad autosómica 
recesiva causada por una deficiencia 
en la enzima arilsulfatasa B82. En 
los primeros años de vida, los niños 
presentan un crecimiento acelerado y 
una edad ósea avanzada, lo que sugiere 
sobrecrecimiento. Sin embargo, 
sobre los 2-3 años de edad, las 
manifestaciones incluyen opacidad de 
la córnea, hepatoesplenomegalia, talla 
baja, disostosis, anomalías cardiacas, 
y adquisición de rasgos faciales más 
rudos83.

Está causado por mutaciones en 
homocigosis o heterocigosis compuesta 
en el gen ARSB (5q14)84.

4. Alteraciones 
genéticas asociadas

4.1. Región 11p15

Las alteraciones más frecuentes 
responsables del síndrome de Beckwith 
Wiedemann son epimutaciones 
(alteraciones de la metilación) o 
deleciones o duplicaciones en la región 
cromosómica 11p1511,85,86. Los genes 
responsables de BWS localizados en 
esta región incluyen el IGF2, H19, 
CDKN1C, KCNQ1 y KCNQ1OT1. En 
la figura 1 se observan la distribución y 
regulación de esta región. 

El dominio 1 del cromosoma 11p15.5 
está localizado en la zona más 
telomérica de la región de impronta y 
contiene a los genes H19 e IGF2. H19, 
expresado desde el alelo materno, es un 
RNA que no se traduce y que parece 

Figura 1: Orientación, expresión y ubicación de la región 11p15 implicados en la fisiopatología del BWS. En 
azul se muestran los genes de expresión paterna, en rojo los de materna y gris para los genes silenciados. La re-
gión 11p15.5 puede dividirse en dos dominios funcionales cuya impronta depende de dos regiones reguladoras 
de la impronta (ICR1 e ICR2). La metilación del ICR1 en el cromosoma paterno es responsable de la impronta 
recíproca en IGF2 y H19, es decir, de la expresión de IGF2 desde el alelo paterno y de H19 desde el materno. 
En BWS la ganancia de metilación en ICR1 conlleva la inactivación de H19 y la sobreexpresión de IGF2.
La metilación de ICR2 en el cromosoma materno es responsable de la impronta del dominio centromérico. En 
el cromosoma paterno, la ausencia de metilación en ICR2 conlleva la expresión de KCNQ1OT1, que reprime a 
KCNQ1 y CDKN1C. En el cromosoma materno, KCNQ1OT1 está reprimido por la metilación de ICR2 y, por 
tanto, KCNQ1 y CDKN1C pueden expresarse. En BWS, la pérdida de metilación materna en ICR2 conlleva 
la activación de KCNQ1OT1 y el silenciamiento de CDKN1C.
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funcionar como supresor tumoral. 
IGF2 se expresa desde el alelo paterno 
y codifica para un factor de crecimiento 
fetal. Su sobreexpresión se considera 
determinante en el desarrollo de BWS. 
La expresión de ambos genes está 
regulado desde un centro de impronta 
llamado ICR1. ICR1 está metilado 
en el alelo paterno y desmetilado en 
el materno. ICR1 está ubicado en la 
posición 3’ del gen H19 y regula de 
forma recíproca la expresión de H19 
y IGF2; el imprinting silenciará la 
expresión de H19 en el alelo paterno, 
permitiendo que H19 se exprese 
en el alelo materno, con el DMR 
(Differentially Methylated Region o 
región diferencialmente metilada) no 
metilado. Además regulará la expresión 
paterna de IGF2 funcionando como 
elemento aislante o insulator: ICR1 
lleva, de hecho, una secuencia que 
constituye un sitio de unión para la 
proteína represora CTCF (CCCTC-
binding factor zinc finger protein) 
que puede unirse al DNA no metilado 
del cromosoma materno e inhibir la 
interacción del alelo materno de IGF2 
con su enhancer ubicado corriente 
abajo de H19; con efecto de silenciar 
la expresión de IGF2 en el alelo 
materno87,88.

El dominio 2, localizado en una región 
más centromérica respecto del dominio 
1, está constituido por los genes 
CDKN1C, KCNQ1 y KCNQ1OT1. 
El gen KCNQ1 codifica para una 
subunidad de un canal del potasio y 
está relacionado con diferentes tipos 
de síndromes de arritmia cardiaca. 
KCNQ1 tiene imprinting paterno y se 
expresa en el alelo materno en muchos 

tejidos, con la importante excepción 
del corazón89. El gen CDKN1C codifica 
para la proteína p57Kip2, miembro 
de la familia de inhibidores de las 
quinasas dependientes de ciclinas 
(CdK). CDKN1C se expresa en el 
alelo materno y actúa como regulador 
negativo de la proliferación celular y 
supresión de tumores90.

La regulación de esta región está 
controlada por el centro regulador 
de la impronta ICR2, localizado en 
el intrón 10 de KCNQ1. ICR2 es una 
región diferencialmente metilada que 
contienen el promotor de KCNQ1OT1. 
KCNQ1OT1 se transcribe en el alelo 
paterno en anti sentido respecto a 
KCNQ1, es un mRNA no‐codificante 
de función todavía desconocida91,92. 
En BWS, la pérdida de metilación en 
ICR2 conlleva la expresión bialélica 
de KCNQ1OT1 y una expresión 
disminuida de CDKN1C93. En 
algunos casos de BWS, esta pérdida 
de metilación en ICR2 se asocia con 
pérdida de la metilación en múltiples 
regiones a lo largo del genoma94-97.

4.2. Alteraciones en 11p15

Se han descrito diferentes mecanismos 
tanto epigenéticos como genéticos 
que, al afectar al dominio de 11p15.5, 
conllevan la aparición de BWS. Estos 
mecanismos alteran la importante 
contribución específica de alelo de 
esta región85 e incluyen: pérdida de 
metilación en ICR2 (50% de los 
pacientes), disomía uniparental del 
cromosoma 11 (20% de los casos), 
ganancia de metilación en ICR (5%), 
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mutaciones en CDKN1C (5% de los 
casos esporádicos) y, más raramente, 
duplicaciones paternas, inversión 
materna o traslocaciones de la región 
11p15.5 (menos del 1%)12,98.

En algunos casos, las alteraciones en 
la metilación, principalmente las de 
ICR1, están asociadas a alteraciones 

genómicas (microdeleciones o 
microduplicaciones)99-106.

La presencia de alteraciones 
epigenéticas que afectan tanto a ICR1 
como a ICR2 sugiere, generalmente, 
la presencia de disomía paterna de 
la región 11p15.585. Se cree que esta 
disomía es consecuencia de una 
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Tabla 4. Grupos genéticos y epigenéticos en el Síndrome de Beckwith Wiedemann (modifica-
do de Cohen y colaboradores108).

Grupo Herencia Frecuencia (%) Cariotipo ADN ARN

A Esporádico 50 Normal Pérdida de metila-
ción de KvDMR1

Pérdida de imprin-
ting de KvLQT1-
AS

B Esporádico 25-50 Normal Metilación nor-
mal de H19

Pérdida de imprin-
ting de IGF2

C Esporádico 10-20 Normal Disomía unipa-
rental paterna

D Esporádico 10-20 Normal Desconocida Desconocida

E Esporádico 5-10 Normal Mutación p57KIP2 
(CDKN1C)

F Autosómico 
Dominante 5 Normal Mutación p57KIP2 

(CDKN1C)

G Autosómico 
Dominante 5 Normal Desconocida

H Esporádico o 
Familiar 2 Normal Metilación de 

H 19
Pérdida de imprin-
ting de IGF2

I Esporádico o 
Familiar 1 Duplicación 

11p15

J Esporádico 1
Traslocación 
/ inversión 
11p15l

Disrupción de 
KvLQT1

K Gemelos mo-
nocigóticos Desconocida Normal Desconocida Desconocida

L

Esporádico o 
Aut. Dominan-
te, con transmi-
sión materna 

Desconocida Normal

Microdeleción 
del centro de im-
printing de LIT1 
y H19
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recombinación somática postcigótica 
y, por tanto, en la mayoría de los casos 
tiene una distribución en mosaico107.

En aproximadamente 10%-15% de los 
casos la etiología es desconocida11,86. 
Esto puedes ser debido, en parte, a que 
al existir mosaicismo somático, tanto 
la técnica como el tejido estudiado no 
sean los idóneos. 

La tabla 4 presenta los distintos 
subgrupos genéticos y epigenéticos 
identificados en el BWS agrupados 
por su frecuencia relativa y mostrando 
que ésta es una entidad genéticamente 
heterogénea y con un efecto 
dependiente del origen parental de los 
genes heredados99,101,108-111. A día de 
hoy hay 12 grupos o formas genéticas/
epigenéticas diferentes, con distintas 
formas de herencia, diferentes genes 
y varios mecanismos moleculares 
implicados. La mayoría de los 
pacientes con BWS (alrededor del 
90%) son esporádicos y sin ninguna 
anomalía cromosómica demostrable 
(grupos A-E y H-J). El resto (10%) 
muestran un patrón de herencia 
autosómico dominante con ligamiento 
en la región 11p15 (grupos F y G). 
Los reordenamientos cromosómicos 
relacionados con el BWS se observan 
en el 1-3% de los casos (grupos I y 
J). Translocaciones e inversiones de 
la región 11p15 son típicamente de 
herencia materna (Grupo J) mientras 
las duplicaciones son de origen 
paterno (Grupo I).

Las alteraciones genéticas y 
epigenéticas del BWS pueden 
afectar tanto a los genes supresores 
del crecimiento de origen materno 

como los genes promotores del 
crecimiento de origen paterno. 
Aproximadamente un 10-20% de 
los pacientes con BWS presentan 
disomía uniparental (UPD) paterna 
(Grupo C). Todos los pacientes con 
UPD presentan mosaicismo somático, 
lo que demuestra que son necesarias 
ambas contribuciones parentales en 
la embriogénesis temprana y que 
la UPD aparece postzigóticamente, 
hallándose solo en algunos tejidos. 
En la UPD 11p15 paterna, el fenotipo 
de BWS y la predisposición tumoral 
es probablemente causada por la 
combinación de un aumento en la 
expresión de genes promotores del 
crecimiento (IGF2, de origen paterno) 
y una expresión disminuida o nula 
de genes supresores del crecimiento 
(ejemplo H19, de origen materno). 
Finalmente, el recientemente agregado 
grupo L incluye aquellos pacientes con 
microdeleciones del gen KCNQ1OT1 
LIT1) o del centro de imprinting de 
los genes IGF2/H19, cuya frecuencia 
exacta es aún desconocida99,101,108-111.

4.3. Otras alteraciones 
       genéticas asociadas
       a BWS

Se ha sugerido que otros loci fuera de la 
region 11p15.5 pudieran jugar un papel 
en la etiología de BWS. Así, estudios 
moleculares han demostrado que 
NALP2, en el cromosoma 19, puede 
modular el imprinting en 11p15112. 
Además, se ha encontrado una deleción 
en el cromosoma 7 en un paciente 
con características clínicas sugerentes 
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de BWS113. Esta deleción incluía el 
gen GRB10, un gen improntado que 
parece jugar un papel en promover el 
crecimiento.

También se han descrito deleciones 
en 18q en pacientes con algunas 
características de BWS y retraso en el 
desarrollo114.

5. Estudios moleculares
Los estudios moleculares están 
orientados hacia la detección 
escalonada de las alteraciones 
moleculares observadas en el BWS. 

Así, al igual que ocurre en otras 
enfermedades con defectos de impronta, 
el MS-MLPA es el método más robusto 
disponible clínicamente para detectar 
la mayoría de las alteraciones genéticas 
y epigenéticas asociadas a BWS. Así, el 
MS-MLPA detecta a nivel genómico las 
deleciones y duplicaciones de la región 
crítica en 11p y a nivel epigenético 
las alteraciones del imprinting, tanto 
la hipometilación del ICR2 como la 
hipermetilación del ICR1 o la presencia 
de ambas alteraciones de la metilación 
como ocurre en los pacientes con 
disomía uniparental115. El mosaicismo 
somático asociado a la disomía puede 
llevar señales débiles en el MS-MLPA. 
Se recomienda confirmar la UPD 
por microsatélites cuando se observe 
metilación alterada simultáneamente 
en ICR1 e ICR2. También puede 
realizarse un estudio de SNParray. El 
estudio de array de SNPs informa sobre 
las disomías uniparentales y sobre todo 
localiza y cuantifica su porcentaje. Así, 
ante un caso de disomía uniparental 

el SNParray es capaz de localizar el 
punto de rotura en el brazo corto del 
cromosoma 11 y además estimar el 
porcentaje de células afectadas por 
éste; ya que como se comenta más 
arriba, siempre es mosaico107.

Además, la ausencia de identificación 
de alteración de la metilación o UPD 
en un tejido concreto (generalmente 
linfocitos) no es concluyente, 
especialmente en los pacientes 
que presentan hemihiperplasia. Es 
recomendable estudiar al menos dos 
tejidos o tipos celulares116.

El estudio cromosómico o cariotipo 
es necesario para la identificación de 
traslocaciones/inversiones de origen 
materno (ocurren en pocos casos) y 
también las duplicaciones paternas de 
la región 11p15.5. Las traslocaciones/
inversiones, por lo general, afectan al 
gen KCNQ1 y normalmente no son 
detectadas mediante MS-MLPA29,117.

En aquellos casos en los que no se 
hayan identificado alteraciones en la 
metilación es recomendable el estudio 
por secuenciación del gen CDKN1C ya 
que pueden identificarse mutaciones en 
el 5% de los casos esporádicos y en el 
40% de los casos familiares20,116.

6. Correlación 
genotipo-fenotipo
Existe una cierta correlación genotipo-
fenotipo en el BWS118. Esto implica 
que ante el diagnóstico confirmado 
de ciertas subformas moleculares, el 
fenotipo puede ser distinto al de otras. A 
la vez, ante el hallazgo clínico de ciertas 
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anomalías congénitas específicas o de 
hallazgos clínicos, el estudio molecular 
puede ser orientado de forma tal que 
pueda variarse el orden protocolizado 
de estudios solicitados.

Tabla 5. Hallazgos clínicos sugerentes de 
la posible alteración en 11p15.5 asociada. 
Se recomienda contemplar esta correlación 
genotipo-fenotipo de forma orientativa.

Hallazgo clínico Subforma molecular

Desarrollo de 
tumores

UPD(11p15)pat; hi-
permetilación ICR1

Hemihiperplasia

UPD(11p15)pat; Hi-
pometilación ICR2; 
Hipermetilación 
ICR1

Onfalocele
Hipometilación 
ICR2; mutación 
CDKN1C.

Retraso psicomo-
tor, discapacidad 
intelectual

Duplicaciones pater-
nas 11p

Paladar hendido, 
anomalías geni-
tales

Mutación CDKN1C

En la tabla 5 se muestra los hallazgos 
clínicos orientados en relación a las 
formas moleculares del BWS (no son 
excluyentes ni exclusivas de cada forma, 
sino que son los hallazgos más frecuentes 
u orientativos de cada subforma 
molecular).

•	 Hemihiperplasia: Asociada a 
UPD(11p15)pat en mosaico 
o, en menor frecuencia 
a alteraciones en ICR2 o 
ICR186,111,119.

•	 El onfalocele está asociado 
con mutaciones en CDKN1C o 
hipometilación en ICR218,86,120.

•	 El paladar hendido se asocia con 

mutaciones en CDKN1C18-20.

•	 Aparición de 
tumores39,57,85,110,111,121-124.

o UPD(11p15)pat o 
hipermetilación en ICR1 
asociados al mayor riesgo 
a desarrollar tumor de 
Wilms y hepatoblastoma 
(aproximadamente 30%)

o Los pacientes con pérdida de 
metilación en ICR2 tienen 
un riesgo moderado (5%) a 
desarrollar tumores distintos 
al de Wilms. 

o Los pacientes con mutaciones 
en CDKN1C tienen muy 
bajo riesgo al desarrollo 
de tumores, aunque se han 
descrito unos pocos casos 
con neuroblastoma.

o Los pacientes con 
alteraciones citogenéticas 
tienen muy bajo riesgo de 
desarrollo tumoral

o Es importante tener en 
cuenta que en pacientes con 
diagnóstico claro de BWS 
en los que no se detectan 
alteraciones moleculares, el 
riesgo a desarrollar tumores es 
de aproximadamente el 20%. 
Esto es posiblemente debido 
al mosaicismo somático para 
la UPD(11p15)pat que hemos 
mencionado previamente

•	 El retraso en el desarrollo 
se asocia con duplicaciones 
paterna en 11p15 detectables 
mediante el estudio 
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citogenético29,30,86,125, aunque 
también puede deberse a una 
grave hipoglucemia neonatal o a 
otras complicaciones perinatales 
como la prematuridad. Además, 
se han descrito algunos casos 
con retraso en el desarrollo y 
anomalías cerebrales asociadas, 
en algunas ocasiones, con 
hipometilación en ICR2 o 
mutaciones en CDKN1C17,18.

•	 El fenotipo severo de BWS se 
asocia con niveles muy altos de 
mosaicismo para UPD(11p15.5)
pat27,126

•	 Las hermanas gemelas 
monocigóticas, discordantes 
para BWS presentan, por lo 
general, hipometilación en 
ICR2127, mientras que los 
varones gemelos discordantes, 
mucho menos frecuentes, 
se asocian con una mayor 
variedad de alteraciones 
moleculares126,128.

•	 Las formas familiares de BWS 
están causadas por mutaciones 
en CDKN1C o microdeleciones 
en ICR1 y, más esporádicamente, 
microduplicaciones en el 
ICR2 11,19,85,86,100,101,115,129-131. 
También se ha visto familias 
con traslocaciones o inversiones 
en 11p15.5.

•	 La subfertilidad, asociada o no al 
uso de técnicas de reproducción 
asistida, se asocia a un mayor 
riesgo de niños con BWS 
causado por hipometilación 
en ICR234-38. Queda pendiente 
realizar estudios para concluir 

qué aspectos específicos de esta 
subfertilidad o de tratamientos 
es el responsable de esta 
asociación.

7. Asesoramiento 
genético
La mayoría de los pacientes con el 
BWS son esporádicos (alteraciones 
en la metilación en ICR1 o ICR2, 
UPD(11p15)pat). Como hemos visto, 
la pérdida de metilación en 11p15 
aparece habitualmente en mosaico, lo 
cual se considera indicativo de un error 
epigenético que se produce de forma 
postcigótica, por lo que difícilmente será 
transmisible. El riesgo de recurrencia es 
comparable al de la población general116. 

Una situación completamente distinta 
es la de aquellos casos debidos a un 
reordenamiento cromosómico, ya que los 
portadores de una deleción, duplicación o 
translocación cromosómica causante del 
síndrome tendrán un riesgo a priori del 
50% de transmitirla a su descendencia. 
Es decir, los escasos casos familiares 
suelen ser compatibles con una herencia 
autosómica dominante y con gran 
variabilidad intrafamiliar116. 

Las alteraciones moleculares asociadas 
con un alto riesgo de recurrencia 
incluyen: 

(i) mutaciones en CDKN1C y 
traslocaciones o inversiones de la 
región 11p15.5 si el portador es la 
madre: el riesgo de recurrencia es 
del 50%7,20. El riesgo es bajo si el 
portador es el padre, aunque se ha 
descrito al menos un caso de BWS 
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asociado a mutación en CDNK1C 
en el alelo paterno130.

(ii)  duplicaciones en 11p15.5 de origen 
paterno: el riesgo de recurrencia no 
se ha definido claramente, pero será 
probablemente alto si el padre es 
portador de una traslocación125.

(iii) m i c r o d e l e c i o n e s /
microduplicaciones en 11p15.5: se 
ha observado transmisión familiar 
en presencia de microdeleciones 
en ICR1 y, menos frecuentemente, 

en ICR2, por lo que se recomienda 
realizar un estudio parental cuando 
se identifican estas alteraciones en 
el caso índice99-106

Por tanto, no es necesario el estudio 
molecular de los padres y otros miembros 
de la familia en presencia de UPD. Se 
recomienda el estudio de los progenitores 
si se identifican alteraciones genómicas 
(alteraciones cromosómicas, mutaciones 
en CDKN1C, o microduplicaciones o 
microdeleciones en 11p15.5).

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

RESUMEN

Aunque no existe consenso respecto a los criterios diagnósticos de Síndro-
me de Beckwith Wiedemann (BWS), los pacientes con esta enfermedad 
suelen identificarse al nacimiento por la presencia de macrosomía, macro-
glosia y onfalocele o hernia umbilical. Muchos de estos niños pueden tener 
además todos o algunos de los siguientes hallazgos: asimetría (hemihiper-
plasia) de miembros, torso o cara, hipoglucemia, organomegalia, altera-
ciones de las orejas (apéndices auriculares, fosetas en el hélix o surcos en 
la región del lóbulo de la oreja) y tumores embrionarios. Ocasionalmente 
también pueden manifestar las siguientes características clínicas: paladar 
hendido, enfermedad congénita cardiaca, defectos en el sistema geni-
tourinario y polidactilia.

La frecuencia del BWS es aproximadamente 1:14000 nacimientos.

El estudio molecular de la región 11p15 permite caracterizar el mecanismo 
genético subyacente, siendo el MS-MLPA la técnica de elección, dado 
que permite identificar la mayor parte de las alteraciones genéticas y epi-
genéticas asociadas a BWS.

Existe una cierta correlación fenotipo-(epi)genotipo, lo que permite identi-
ficar el riesgo de los pacientes a desarrollar tumores, y a identificar su riesgo 
de recurrencia.
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1. Introducción
Como ya se ha definido en el capítulo 
de conceptos generales (capítulo 1), 
la disomía uniparental (uniparental 
disomy, UPD) consiste en la presencia 
de dos cromosomas homólogos (o 
parte de ellos) provenientes del mismo 
progenitor en un genoma celular 
diploide, cuando en condiciones 
normales cada cromosoma homólogo 
se hereda de un progenitor distinto. La 
UPD materna (UPDmat) se refiere, 
para un par cromosómico determinado, 
a la presencia de dos cromosomas 
homólogos maternos con ausencia 
del cromosoma de origen paterno; 
la UPD paterna (UPDpat) consiste 
en la presencia de dos cromosomas 
homólogos provenientes del padre 
con ausencia del cromosoma materno. 
La UPD se denomina heterodisomía 
cuando los dos cromosomas homólogos 
heredados del mismo progenitor son 
distintos (procedentes de cada uno de 
los abuelos); si se hereda por duplicado 

el mismo cromosoma (de un único 
abuelo), se denomina isodisomía.

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

La UPD14 tiene una incidencia 
relativamente elevada en comparación 
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 
cromosomopatías 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 población general es portador de 
una translocación robertsoniana1. No 
obstante, la literatura disponible acerca 
de los cuadros clínicos 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, a menudo no se llega a filiar 
el cuadro con la causa que lo provoca1. 

2. Revisión clínica: 
UPD(14)mat y síndrome 
de Temple

2.1. Manifestaciones Clínicas

El cuadro clínico causado por la UPD(14)
mat se describió por primera vez en 
19912. Posteriormente, se han detectado 
otras alteraciones en la región 14q32, 
epimutaciones y microdeleciones, que 
causan un cuadro clínico muy parecido3. 
Por este motivo, se ha propuesto 
utilizar el término de síndrome de 
Temple para estas entidades4. Existe 
una detallada revisión clínica reciente 
de los 51 pacientes con síndrome de 
Temple descritos en la literatura hasta el 
momento4.

El retraso de crecimiento intrauterino 
está presente en el 75% de casos, con 
una media de peso al nacimiento de 
-1,88 desviaciones estándar (DE) y 
una longitud de -1,64DE respecto a 
los recién nacidos de la misma edad 
gestacional. El perímetro cefálico 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 gestación. El patrón 
de crecimiento postnatal se caracteriza 
por una talla relativamente conservada 
durante la infancia (-1DE), con un 
estirón puberal disminuido y corto. El 
86% de los casos presentan pubertad de 
inicio precoz, siendo la edad media de 
la menarquía de 10 años y 2 meses. La 
talla final es baja, situándose en -2,04DE 
respecto a la media poblacional. 

La hidrocefalia detectable durante 
los primeros meses de vida es una 
manifestación clínica característica 
del síndrome de Temple, si bien 
remite espontáneamente sin precisar 
medidas intervencionistas2,5,6. Aunque 
no existe un claro patrón dismórfico, 
se han descrito algunas características 
faciales frecuentemente asociadas a 
este síndrome, que incluyen la frente 
ancha, la nariz corta con punta bulbosa 
y el filtro corto2,7,8. En varios casos se 
han reportado además orejas rotadas 
posteriormente así como clinodactilia 
del quinto dedo. Casi la totalidad de 
casos presentan acromicria con manos 
y pies pequeños y la parte distal de los 
dedos algo afilada. Como anomalías 
adicionales presentes en algunos casos, 
2 pacientes presentaron una fisura de 
paladar blando con úvula bífida2, y 3 de 
23 varones presentaron criptorquidia uni 
o bilateral2,7,8.

Otra manifestación muy común (93%) 
durante la infancia es la hipotonía de 
predominio en tronco, que se asocia 
a un claro retraso en la adquisición 
de habilidades motoras (83%). La 
hipotonía, evidente desde el nacimiento, 
suele asociarse a una débil succión 
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con dificultades secundarias para la 
alimentación. Una cuarta parte de los 
pacientes descritos requirieron una 
sonda nasogástrica para su alimentación 
durante el periodo neonatal8–11. 

Aproximadamente la mitad de los 
pacientes presenta algún grado de 
discapacidad intelectual o problemas 
de aprendizaje leves. No obstante, 
una medición objetiva del cociente 
intelectual sólo está disponible para 6 
casos, oscilando entre 75-95, lo que 
implica una inteligencia alrededor del 
límite bajo de la normalidad8,12–15. 

Aunque no se dispone de datos numéricos 
para todos ellos, más de la mitad de los 
pacientes desarrollan obesidad durante 
la infancia o adolescencia, con un 
índice de masa corporal elevado. Como 
complicaciones a nivel metabólico se ha 
descrito la aparición de diabetes mellitus 
(3 pacientes)9,13,16, e hiperlipidemia 
(tanto hipertrigliceridemia en un caso 
como hipercolesterolemia en 4)6,9,13,17. 
También se ha detectado una disfunción 
tiroidea en varios pacientes, incluyendo 
hipotiroidismo estable o transitorio, 
hipertiroidismo y tiroiditis autoinmune9. 
Dos adultos jóvenes desarrollaron un 
carcinoma papilar de tiroides9,18.

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

El cuadro clínico causado por la UPD 
del cromosoma 14 se asocia, como otras 
patologías debidas a disomía uniparental, 
a restricción de crecimiento intrauterino. 
Esta restricción de crecimiento 
se atribuye, en parte, a la posible 

insuficiencia placentaria secundaria 
a una trisomía en mosaico en el tejido 
placentario, independientemente del 
cromosoma implicado19. 

2.2. Manejo clínico de los 
pacientes 

La hipotonía desde el periodo neonatal 
dificulta la succión y puede comprometer 
la correcta alimentación. Por este motivo, 
es necesario asegurar una adecuada 
nutrición para evitar complicaciones 
adicionales y garantizar un correcto 
crecimiento. En algunos casos puede 
requerirse sonda nasogástrica 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 perímetro craneal. 

La hipotonía conlleva también un retraso 
en la adquisición de habilidades motoras. 
Está indicado que estos pacientes reciban 
estimulación 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, además de la estimulación precoz 
desde el periodo neonatal, es relevante 
individualizar su educación y brindarles 
los distintos apoyos que pueden requerir 
para su correcto desarrollo y educación. 

Superadas las dificultades de 
alimentación del periodo neonatal 
y la lactancia, existe un elevado 
riesgo de sobrepeso u obesidad en los 
pacientes con síndrome de Temple. 
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Consecuentemente, es relevante 
controlar la ingesta y promover hábitos 
saludables en relación a la alimentación 
y a la actividad física. El control de peso 
está especialmente indicado durante la 
infancia y la pubertad para evitar que 
se desarrolle obesidad y aparezcan otras 
complicaciones metabólicas. 

La talla baja y la pubertad precoz son 
dos de las manifestaciones clínicas más 
frecuentes y características 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 analítica hormonal. 
También se ha publicado la utilización 
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 todavía 
insuficientes. Por tanto, no se puede 
hacer una recomendación global y cada 
caso deberá manejarse de una manera 
individualizada. Debido a la presencia 
de escoliosis en un porcentaje de estos 
pacientes (26%) está indicado su control 
clínico periódico por si se precisa 
intervención.

Teniendo en cuenta que se han 
descrito diversas patologías tiroideas 
(hipertiroidismo, hipotiroidismo, 
tiroiditis autoinmune y carcinoma 
papilar de tiroides) en pacientes con 
UPD(14)mat o deleción paterna de 
la región 14q329,18, está claramente 
indicado hacer un seguimiento periódico 
de la función tiroidea en todos los casos, 
mediante anamnesis y determinación 

de niveles de hormonas (TSH y T4), así 
como valorar una ecografía tiroidea. 

3. Revisión clínica: 
UPD(14)pat y síndrome 
de Kagami-Ogata

3.1. Manifestaciones clínicas 

La UPD(14)pat fue descrita por 
primera vez en 199120 asociada a una 
constelación única de manifestaciones 
que incluyen alteraciones placentarias y 
del líquido amniótico (placentomegalia 
y polihidramnios), y múltiples anomalías 
del desarrollo fetal afectando al esqueleto 
torácico (costillas en forma de percha y 
abdomen en campana), las extremidades 
(cortas), rasgos faciales característicos 
(vello en la frente, filtro prominente, 
micrognatia, blefarofimosis), defectos 
de la pared abdominal y discapacidad 
intelectual21,22. Como en la UPD(14)
mat, se han encontrado epimutaciones y 
microdeleciones causantes de un cuadro 
clínico muy parecido a la UPD(14)pat3, 
por lo que se ha propuesto el término de 
síndrome de Kagami-Ogata para definir 
la UPD(14)pat y los cuadros clínicos 
relacionados23. La serie más grande 
estudiada hasta el momento incluye 34 
casos23. 

El polihidramnios a partir de la semana 
25 de gestación es una manifestación 
constante23–26, requiriendo repetidas 
amniorreducciones, y es muy frecuente 
detectar una placentomegalia23 (85%). 
La ecografía fetal detecta anomalías 
torácicas y abdominales en el 40% de 
los pacientes a partir de la semana 25 
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de gestación. El parto prematuro es 
relativamente frecuente23–26 (79%), y el 
66% de los pacientes nacen mediante 
cesárea, indicada por el riesgo de distrés 
fetal y el polihidramnios.

El crecimiento prenatal es normal 
en relación a la talla e incrementado 
respecto al de la población 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 
conservado23. 

La totalidad de los pacientes presentan 
rasgos dismórficos que les confieren 
una apariencia facial característica23–26. 
El filtro prominente y los mofletes 
abultados parecen signos bastantes 
específicos del cuadro clínico; la 
mayoría también presenta hirsutismo 
en región frontal, un puente nasal 
deprimido, una mandíbula pequeña 
(micrognatia) y pterigium coli. En 
relación a malformaciones mayores, 
la totalidad de los pacientes presentan el 
tórax en forma de campana y las costillas 
en forma de percha23–26, así como una 
diástasis de los rectos abdominales, con 
presencia de onfalocele en un tercio de 
los casos23. Debido a las malformaciones 
torácicas, la práctica totalidad de 
los pacientes requieren ventilación 
mecánica al nacimiento, e incluso una 
traqueotomía en muchos casos23,25,26. La 
deformidad torácica puede causar un 
fallo respiratorio letal durante la infancia 
(12%). No obstante, en los pacientes 
que superan los primeros años de vida, 
ambas características se atenúan de 
manera importante durante la infancia, 
siendo casi irreconocibles superados los 
primeros años de vida. La clara mejoría 

de las deformidades torácicas conduce, 
en consecuencia, a una mejoría de la 
función respiratoria. Considerando este 
hecho, el pronóstico es relativamente 
bueno en los pacientes que sobreviven 
el periodo infantil23. 

También se ha descrito una alta 
incidencia de hepatoblastoma 
únicamente en pacientes con UPD(14)
pat. Los tres pacientes (9%) en 
los que se detectó 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 (infección respiratoria y 
síndrome hemofagocítico)23.

El retraso psicomotor desde etapas 
tempranas es una característica común 
en todos los pacientes con síndrome 
de Kagami-Ogata. Se manifiesta 
ya con retraso en la adquisición del 
control cefálico, siendo constante el 
retraso en la sedestación sin soporte y 
en la deambulación autónoma. 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 varía de leve a severa23,24. 

3.2. Manejo clínico de los 
pacientes 

Las manifestaciones clínicas del síndrome 
de Kagami-Ogata aparecen ya durante la 
gestación, 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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Tabla 1. Manifestaciones clínicas y porcentaje de cada una de ellas en pacientes con el Síndrome de 
Temple (UPD14mat) y el Síndrome de Kagami-Ogata (UPD14pat).

UPD(14)pat UPD(14)mat

polihidramnios 100% retraso de crecimiento intrauterino 79%

placentomegalia 82% nacimiento prematuro 40%
rasgos dismórficos (filtro prominente y 

mejillas abultadas) 100% hipotonía de tronco 91%

onfalocele 30% hidrocefalia

diástasis de rectos abdominales 100% dificultades para alimentarse 40%

tórax en forma de campana 100% retraso en la adquisición de habilida-
des motoras 83%

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%

en más de una ocasión, debido al 
polihidramnios. El pronóstico general es 
incierto. En el momento del nacimiento, 
la disfunción respiratoria secundaria a las 
malformaciones torácicas características 
requiere ventilación mecánica en 
la totalidad de los casos, e incluso 
traqueotomía en los casos más severos 
(1/3). Ello condiciona que se precise 
también una sonda nasogástrica en el 
periodo neonatal para la nutrición de 
todos los pacientes. Cuando existe un 
onfalocele, es necesaria la intervención 
quirúrgica temprana.

El crecimiento intrauterino está 
preservado, aunque un tercio de los casos 
presentan un retraso de crecimiento post-
natal. En consecuencia, está indicado el 
seguimiento clínico del peso y la talla 
de forma periódica, así como aportar 
suplementos nutricionales si se precisan. 

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

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

Debido a la incidencia no despreciable 
(9%) de hepatoblastoma en los pacientes 
con UPD(14)pat, es necesario establecer 
controles periódicos dirigidos a la 
detección 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 síndrome 
de Beckwith-Wiedemann (capítulo 4). El 
protocolo establece realizar una ecografía 
abdominal27–30 y una analítica para medir 
la concentración de alfafetoproteína en 
suero29, cada 3 meses durante los primeros 
4 a 5 años 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 
está protocolizado ni bien definido todavía 
por el escaso conocimiento de la historia 
natural del cuadro clínico durante la vida 
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adulta, ante la posibilidad de que siga 
habiendo un cierto mayor riesgo de otros 
tumores es lógicamente recomendable 
mantener un seguimiento clínico de 
estos pacientes de por vida, que incluya 
alguna prueba adicional orientada por la 
historia clínica cuando proceda.

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

4. Diagnóstico diferencial

4.1. Síndrome de Prader-Willi

El diagnóstico diferencial del síndrome 
de Temple se establece principalmente 
con otra entidad causada también por 
alteraciones de una región improntada: 
el síndrome de Prader-Willi (ver capítulo 
7). El solapamiento clínico entre ambos 
síndromes es considerable, incluyendo 
talla baja, hipotonía, retraso psicomotor, 
cifosis o escoliosis y pies y manos 
pequeños. No obstante, la obesidad, 
los problemas de comportamiento y la 
discapacidad intelectual son más severas 
en el síndrome de Prader-Willi que en el 
síndrome de Temple. Además, los rasgos 
dismórficos son algo distintos entre ambas 
entidades, si bien pueden ser sutiles1.

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

se detectó una UPD(14)mat9. Todos 
presentaban bajo peso al nacimiento 
(-2SD), problemas de alimentación 
neonatal y obesidad desarrollada a partir 
de los 3 años. El estudio de una segunda 
cohorte de 78 pacientes detectó un patrón 
aberrante de metilación en 14q32 en 
5 casos (6,4%), 4 con UPD(14)mat y 
uno con epimutación31. Los pacientes 
con la alteración de metilación en 
14q32 presentaban hipotonía neonatal, 
dificultades de alimentación, pies y 
manos pequeñas y fueron referidos a la 
unidad durante la infancia. 

Considerando la evolución de las 
manifestaciones clínicas de los 
síndromes de Prader-Willi y de Temple, 
el solapamiento entre ambas entidades es 
mucho más notorio durante la infancia. 
La mayor severidad de la obesidad y 
los problemas de aprendizaje, así como 
la aparición de trastornos graves de 
la conducta que ocurren en pacientes 
con síndrome de Prader-Willi, permite 
diferenciarlo con más facilidad del 
síndrome de Temple a medida que 
trascurre el tiempo y, sobre todo, en la 
adolescencia y edad adulta. 

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

Otra entidad a considerar en el diagnóstico 
diferencial del síndrome de Temple es 
el cuadro causado por la deleción de la 
región 6q16.2, que incluye el gen SIM1. 
El fenotipo asociado a esta deleción se ha 
descrito como parecido al síndrome de 
Prader-Willi, ya que presentan obesidad, 
hipotonía, discapacidad intelectual y 
extremidades cortas32,33.
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4.3. Síndrome de Silver-Russell

Existen diversas características 
solapantes entre el síndrome de Temple 
y otros trastornos de la impronta como 
el síndrome de Silver-Russell (capítulo 
3). Ambos cuadros clínicos incluyen un 
retraso de crecimiento pre- y post-natal, 
una macrocefalia relativa con frente 
prominente y dificultades de alimentación 
en periodo neonatal e infancia. No 
obstante, rasgos frecuentes en el síndrome 
de Silver-Russell como las asimetrías 
corporales y manchas cutáneas no se han 
identificado en pacientes con UPD(14)
mat 34. Debido al posible solapamiento de 
ambos cuadros clínicos, se ha buscado la 
existencia de alteraciones en la metilación 
de 14q32 en 85 pacientes que cumplían 
criterios clínicos de síndrome de Silver-
Russell, habiendo descartado previamente 
epimutaciones en la región de H19 y 
UPD del cromosoma 7. Se identificaron 
epimutaciones en 14q32 en dos casos 
(2,4%)35. 

4.4. Síndrome de Beckwith-
Wiedemann

El síndrome de Kagami-Ogata 
presenta unas manifestaciones clínicas 
patognomónicas al nacimiento, como son 
el tórax 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 atenúan 
volviéndose irreconocibles. Si no se 
llega al diagnóstico en periodo neonatal, 
el diagnóstico diferencial debe hacerse 
con otros cuadros polimalformativos que 
asocien discapacidad intelectual (leve 
a severa), características dismórficas, 

riesgo incrementado de hepatoblastoma 
y onfalocele. Asimismo, el diagnóstico 
del síndrome de Kagami-Ogata tendría 
que considerarse en casos atípicos de 
síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(capítulo 4), cuando no se ha detectado 
la alteración molecular causante. Ambas 
entidades tienen manifestaciones 
clínicas solapantes, incluyendo el riesgo 
incrementado de tumores embrionarios, 
los defectos de la pared abdominal y la 
placentomegalia23. 

5. Alteraciones genéticas 
asociadas

5.1. Disomía uniparental 
(UPD14) completa o 
segmentaria

Hay cuatro posibles mecanismos que 
explican la aparición 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 cromosómico 
determinado36–38 (Figura 1). 

Tres de los mecanismos se producen 
por un segundo evento corrector de una 
aneusomía en los gametos y/o cigoto, 
tras un fenómeno de no disyunción 
cromosómica durante la meiosis.

En primer lugar la UPD puede aparecer 
por rescate trisómico, es decir, por la 
pérdida de un cromosoma en un cigoto 
trisómico en las primeras mitosis del 
desarrollo. Es normal que las células 
disómicas tengan una ventaja selectiva 
respecto a las trisómicas que son menos 
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Figura 1: Mecanismos moleculares causantes de UPD. La aparición de una UPD puede deberse a un error 
precigótico, por un fenómeno de no disyunción cromosómica durante la meiosis, que conlleva un segundo 
evento (postcigótico) corrector de la aneusomía en los gametos y/o cigoto. La UPD también puede deberse a 
un error postcigótico primario, es decir, a la pérdida de uno de los dos cromosomas del par 14 en una división 
mitótica y la duplicación del restante. Los errores postcigótico más comunes ocurren por recombinación mi-
tótica entre cromosomas homólogos, dando lugar a la generación de UPD segmentarias.

viables. En este caso el riesgo de UPD 
es de 1/3 si se pierde el cromosoma del 
progenitor que sólo ha aportado uno. Este 
mecanismo puede dar lugar tanto a una 
isodisomía como a una heterodisomía39,40.

Otro posible mecanismo es la duplicación 
de una monosomía cuando se fertiliza un 
gameto nulisómico por uno monosómico 
y, posteriormente en las primeras mitosis, 
tiene lugar la duplicación del único 
cromosoma de este par presente en la 
célula. Este mecanismo siempre deriva en 
una isodisomía41.

Además existe la posibilidad de que 
ocurra una complementación gamética, 
la fertilización selectiva y compensatoria 
de un gameto nulisómico (que no contiene 
ningún cromosoma 14) por un gameto 
disómico para el mismo cromosoma 
(con dos cromosomas 14). En este caso, 
si el gameto disómico deriva de una no 
disyunción con los dos cromosomas 
distintos provenientes del mismo 

progenitor ocurrirá una heterodisomía, 
aunque si la no disyunción fue entre 
cromátidas hermanas se presentará una 
isodisomía. 

Por último, la UPD puede también 
deberse a un error postfertilización, 
es decir, a la pérdida de uno de los dos 
cromosomas del par 14 en una división 
mitótica y la duplicación del restante. En 
este caso, se trataría de una isodisomía 
ya que se duplica el único cromosoma 
del par 14 presente en la célula. Los 
errores postfertilización más comunes 
ocurren por recombinación mitótica entre 
cromosomas homólogos, dando lugar 
a la generación de UPD segmentarias 
normalmente terminales. En general, 
la UPD completa o segmentaria puede 
presentarse en mosaicismo cuando el error 
ha ocurrido en células somáticas42,43.

Existe una asociación entre la edad 
materna avanzada y la incidencia de 
UPD, aunque son necesarios estudios más 
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exhaustivos para afirmarlo con rotundidad, 
considerando el bajo número de pacientes 
estudiados hasta el momento. Este dato 
está en concordancia con el hecho de que 
la generación de oocitos nulisómicos y/o 
disómicos por no disyunción en meiosis 
I es mucho más frecuente en mujeres 
y sobre todo en edades avanzadas. Por 
tanto, no es de extrañar que la aparición de 
UPD para cualquier cromosoma, cuando 
es de origen meiótico con rescate ulterior, 
ocurra más frecuentemente en gestaciones 
de madres de edad avanzada44. 

La UPD del cromosoma 14 puede ser 
esporádica y sin factor predisponente 
conocido, o asociarse a un reordenamiento 
cromosómico estructural en alguno de los 
progenitores que facilite la segregación 
anormal de los cromosomas durante la 
división celular. El cromosoma 14, como el 
resto de cromosoma acrocéntricos, puede 
estar involucrado en translocaciones 
robertsonianas además de otros 
reordenamientos estructurales como 
inversiones o translocaciones equilibradas, 
aumentando ligeramente la incidencia 
de UPD14 respecto a cromosomas no 
acrocéntricos. Un 20% de los casos 
descritos de UPD14 son secundarios a una 
translocación robertsoniana no homóloga, 
es decir, entre dos cromosomas de distinto 
par45. Considerando que una translocación 
robertsoniana puede dar lugar a un gameto 
nulisómico o disómico, este tipo de 
reordenamiento cromosómico podría estar 
asociado a la UPD por complementación 
gamética, por duplicación de una 
monosomía o por rescate trisómico. Se 
estima que el riesgo de UPD en el feto tras 
la detección prenatal de una translocación 
robertsoniana equilibrada entre 
cromosomas no homólogos (heredada 

o de novo) es del 0,6-0,8%. Este riesgo 
es lo suficientemente alto y las posibles 
consecuencias clínicas suficientemente 
serias, para que se recomiende el estudio 
de UPD en estas gestaciones46,47. 

5.2. Otras alteraciones 
genéticas 

Como se ha mencionado, la disomía 
uniparental del cromosoma 14 no es 
la única alteración que puede causar 
los cuadros clínicos descritos. Se han 
descrito tanto microdeleciones como 
epimutaciones en la región 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 
clínicos del síndrome de Kagami-Ogata se 
detectó que el 65,4% estaba causado por 
la UPD(14)pat, mientras que el 19,2% se 
debían a una microdeleción de la región 
en el cromosoma de origen materno y el 
15,4% a una epimutación48.

En la cohorte de mayor tamaño de 
pacientes con síndrome de Temple 
descrita hasta el momento, el 78% 
tenían UPD(14)mat, mientras que el 
12% presentaban epimutación y el 10% 
restante una microdeleción de la región en 
el cromosoma de origen paterno4.

5.3. La región 14q32

Los distintos mecanismos moleculares 
que pueden producir el cuadro clínico 
(UPD, microdeleción o epimutación) 
convergen en la desregulación del grupo 
(clúster) de genes improntados localizados 
en la región 14q32 (Figura 2). Las bases 
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Figura 2: Esquema de la región improntada 14q32. Hay dos regiones diferencialmente metiladas dependiendo 
del progenitor del cual se hereda el cromosoma: la región intergénica entre DLK1 y MEG3 (IG-DMR) y la región 
próxima a MEG3 (MEG3-DMR). En condiciones normales, el alelo paterno se encuentra hipermetilado y el alelo 
materno hipometilado. La hipometilación del alelo materno conduce a la expresión de MEG3, MEG8 y RTL1as 
que inhibe la expresión de RTL1; la hipermetilación del alelo paterno permite la expresión de DLK1 y RTL1.

moleculares de ambos cuadros (UPDmat 
y UPDpat) y los genes directamente 
relacionados con las manifestaciones 
clínicas se han identificado mediante 
el estudio de pacientes con UPD 
segmentaria o microdeleciones. La región 
crítica 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 síndrome de 
Kagami-Ogata25. 

El clúster de genes improntados en 14q32 
contiene dos regiones diferencialmente 
metiladas (DMR), 5 genes (DLK1, 
MEG3, DIO3, RTL1, MEG8) y un 
transcrito antisentido (RTL1as). Algunos 
genes se expresan sólo desde la copia 
paterna (paternally expressed genes, 
PEG) y otros sólo desde la copia que 
proviene de la madre (maternal expressed 
genes, MEG). Por este motivo, el cuadro 
clínico asociado a disomía uniparental o 
deleción es distinto dependiendo de si son 
paternas o maternas. 

Las dos DMRs son la región intergénica 
entre DLK1 y MEG3 (IG-DMR) y la 
región próxima 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 región, RTL1, codifica 
una proteína y también un transcrito 
antisentido RTL1as que regula a su vez 
la expresión de RTL1. La hipometilación 
normal del alelo materno conduce a la 
expresión de MEG3, MEG8 y RTL1as 
que inhibe la expresión de RTL1. La 
hipermetilación normal del alelo paterno 
permite la expresión de DLK1 y RTL1. 

Cuando un individuo hereda los dos 
alelos de la madre (UPD materna), 
ambas regiones DMR se encuentran 
hipometiladas y, consecuentemente, hay 
una expresión de MEG3, MEG8 y RTLas 
más elevada que en condiciones normales 
y una ausencia de expresión de DLK1 y 
RTL1. Inversamente, en la UPD paterna, 
la hipermetilación de las DMR conduce a 
la sobreexpresión de DLK1, RTL1 y a la 
ausencia de expresión de MEG3, MEG8 
y RTL1as. 

6. Estudios moleculares
Dado que epimutaciones y 
microdeleciones de la región 
cromosómica 14q32 causan cuadros 
clínicos indistinguibles de los causados 
por UPDs, es de gran utilidad disponer 
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de pruebas moleculares que permitan 
detectar los tres tipos de alteraciones 
genéticas. Aunque existen diversas 
tecnologías de utilidad, actualmente 
hay dos pruebas moleculares de uso 
clínico habitual para el estudio del 
estado de metilación de la región desde 
ADN obtenido de cualquier tejido 
(normalmente células de la sangre): 
la PCR específica de metilación y el 
MLPA específico de metilación (MS-
MLPA). Ambas técnicas detectan 
el grado de metilación en la región 
y, por tanto, permiten identificar 
tanto UPD como microdeleciones y 
epimutaciones. Para las dos pruebas de 
metilación mencionadas no es necesario 
disponer de ADN parental (para más 
detalle sobre las técnicas, consultar el 
capítulo 1). El MS-MLPA se postula 
como la técnica más completa para el 
estudio de los tres tipos de alteraciones 
asociadas a los cuadros clínicos ya que 
permite realizar en paralelo un estudio 
del número de copias de la región y 
del estado de metilación. Esta técnica 
presenta dos limitaciones: no permite 
diferenciar entre UPD y epimutación, 
ya que en ambas alteraciones se detecta 
un patrón de metilación anómalo con 
un patrón de dosis normal y tampoco 
es posible diferenciar entre isodisomía 
y heterodisomía, aunque hasta el 
momento no se ha demostrado que ese 
dato tenga relevancia clínica. 

Aparte de los dos estudios mencionados, 
existen otras técnicas que permiten 
la confirmación y caracterización de 
algunas de las alteraciones que pueden 
causar el cuadro clínico. El estudio 
de marcadores polimórficos 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: Detección 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 desviación respecto al valor esperado (0.5) en la 
dosis relativa de cada alelo en los SNPs hetocigotos 
(BAF) debido a la isodisomía en mosaico. (B) UPD en 
mosaico de la totalidad del cromosoma 14. 

El genotipado de alta resolución 
con arrays de SNPs permite detectar 
deleciones en las regiones estudiadas 
e identificar isodisomías. En este caso 
se detecta una región 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 está presente en al menos un 
7-10% de las células, al observarse una 
desviación respecto al valor esperado 
(0.5) en la dosis relativa de cada alelo 
en los SNPs hetocigotos (Figura 3). 
Los arrays de hibridación genómica 
comparada (aCGH) también permiten 
detectar y caracterizar variaciones 
en número de copia de las regiones 
implicadas. 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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En los casos en los cuales la UPD se 
asocia a la presencia de una translocación 
robertsoniana (familiar o de novo) en la 
cual está involucrado el cromosoma 14 
un estudio de cariotipo permite identificar 
esta alteración cromosómica y sospechar 
una UPD, pero no corroborarla.

7. Correlación   
genotipo-fenotipo
Actualmente, los pacientes descritos 
con síndrome de Temple y síndrome 
de Kagami-Ogata debido a distintos 
mecanismos moleculares son casi 
indistinguibles clínicamente. Es 
probable que a medida que aumente el 
número de pacientes diagnosticados 
con dichos cuadros clínicos se detecten 
diferencias clínicas dependiendo de la 
causa molecular subyacente. 

En los cuadros clínicos causados por 
UPD hay dos factores a considerar que 
pueden actuar como modificadores 
del fenotipo. En primer lugar, cuando 
la enfermedad está causada por una 
isodisomía, mutaciones relacionadas con 
enfermedades autosómicas recesivas 
podrían aparecer en homocigosis 
agravando el cuadro clínico, aunque esta 
probabilidad es baja. Una comparación 
de las características clínicas entre casos 
con isodisomía y heterodisomía no logró 
detectar diferencias evidentes entre los 
grupos11. 

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

residual por la trisomía en la placenta 
o en el feto. Se han descrito varios 
casos de mosaicismo por trisomía 14 
con fenotipos mucho más severos que 
el correspondiente a la UPD1449,50. 
En una serie de 15 casos de trisomía 
en mosaico para el cromosoma 14, 
con un porcentaje de trisomía muy 
variable (4-70%), 6 de los pacientes 
fallecieron en los primeros 4 meses 
de vida, y una proporción importante 
tenía malformaciones congénitas 
mayores51. Las características clínicas 
más frecuentes incluían retraso de 
crecimiento, retraso psicomotor, 
cardiopatía congénita, raíz nasal ancha, 
orejas displásicas o de implantación 
baja, micrognatia, cuello corto y, en 
varones, micropene y criptorquidia51,52. 
También se detectó asimetría corporal 
en el 66% de pacientes, que podría 
deberse a la distribución asimétrica en 
mosaico de la línea celular trisómica51. 

Como se ha mencionado, aunque 
los cuadros clínicos de los pacientes 
con isodisomía y heterodisomía son 
muy parecidos, se han detectado 
algunas diferencias en la frecuencia 
de hidrocefalia y laxitud con 
hipertextensibilidad de articulaciones11. 
Estas manifestaciones clínicas son 
más frecuentes en pacientes con 
heterodisomía que en pacientes con 
isodisomía. Considerando que en una 
heterodisomía uno de los posibles 
mecanismos causantes es un rescate 
trisómico, podría contemplarse la 
trisomía 14 en mosaico como causa de 
estos signos.

Con relación al síndrome de Kagami-
Ogata, parece haber mínimas 
variaciones fenotípicas dependiendo 
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de la alteración molecular causante 
del cuadro clínico23. En el grupo 
de pacientes con microdeleción la 
duración de la gestación fue menor de 
manera estadísticamente significativa, 
así como la duración de la intubación 
durante el periodo neonatal. También 
hay una menor frecuencia de vello en 
la frente en pacientes con epimutación.

En relación a la contribución al 
fenotipo de los distintos genes 
incluidos en la región 14q32, debido 
a que generalmente las UPD afectan 
a una región amplia del cromosoma, 
es difícil establecer correlaciones 
genotipo-fenotipo. De hecho, la mayor 
contribución al conocimiento de la 
región y al papel desempeñado por 
cada uno de los genes procede de la 
caracterización de microdeleciones3,24,53. 
La detección y caracterización 
detallada de microdeleciones de la 
región, concretamente dos familias con 
microdeleciones afectando al clúster 
mencionado (una en su totalidad y la 
otra parcialmente)54, han permitido 
identificar algunos de los genes 
principales en la etiopatogenia de 
ambos cuadros. 

En una familia con dos casos de 
síndrome de Kagami-Ogata típico y dos 
casos de síndrome de Temple con talla 
baja moderada, se detectó una deleción 
de 109kb afectando DLK1, MEG3 y 
ambas regiones DMR, heredada de la 
madre y del padre, respectivamente. En 
estudios con modelos murinos, se ha 
descrito la “paternalización” del alelo 
materno en los casos con deleción de 
la IG-DMR. Por tanto, en este caso, la 
deleción en el alelo materno provocaría 
la “paternalización” del alelo heredado 

de la madre. No obstante, debido a 
que DLK1 está incluido en la región 
delecionada, su expresión no se vería 
aumentada ya que sólo hay una copia. 
La “paternalización” del alelo materno 
sí provocaría una sobreexpresión de 
RTL1 ya que este gen no está incluido 
en la región delecionada (por tanto, 
hay dos copias) y no habría expresión 
de su inhibidor RTL1as debido a la 
“paternalización” del alelo materno. 
Por tanto, la sobreexpresión de RTL1 
parecería ser el principal mecanismo 
responsable del fenotipo del síndrome 
de Kagami-Ogata. En los casos con 
deleción heredada del padre, según los 
estudios en modelos murinos, no habría 
cambios en el nivel de metilación. 
Considerando que DLK1 está incluido 
en la deleción, su expresión se vería 
reducida, mientras que RTL1 tendría 
unos niveles de expresión comparables 
a los controles. Por consiguiente, 
el cuadro clínico de síndrome de 
Temple con talla baja moderada en 
esta familia estaría causado por la 
haploinsuficiencia de DLK1. 

En la segunda familia descrita, la 
deleción incluye toda la región 
improntada de 14q3255. Resulta 
especialmente interesante el hecho 
de que el cuadro clínico asociado a 
la deleción del alelo materno es más 
leve en este caso que en el anterior, 
cuando la deleción es de mayor 
tamaño. Si la deleción afecta a toda la 
región improntada, hay una ausencia 
de RTL1as que comporta un aumento 
de RTL1. No obstante, este aumento 
es menor que en la familia anterior 
debido a que en este caso, como la 
deleción incluye RTL1, sólo hay una 
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copia de este gen. Por tanto, niveles 
moderadamente altos de RTL1 se 
asocian a un cuadro clínico más leve 
en el caso del síndrome de Kagami-
Ogata. En esta familia, el paciente que 
hereda la deleción del padre presenta 
un síndrome de Temple con talla muy 
baja, probablemente debido a la pérdida 
de DKL1 y RTL1.

Por tanto, a partir de estos estudios, se 
ha podido determinar que la pérdida de 
DLK1 del alelo paterno se asocia a un 
cuadro con menor afectación de la talla, 
mientras que la deleción en este alelo de 
DKL1 y RTL1 se asocia a un fenotipo 
más severo. Asimismo, se ha podido 
comprobar que cuando la deleción 
afecta al alelo materno, el cuadro 
clínico es más severo si la alteración 
no incluye RTL1 ya que los niveles de 
dicha proteína son más elevados que en 
deleciones de mayor tamaño. 

Recientemente, se ha propuesto la 
implicación adicional de genes de 
fuera de la región improntada en el 
desarrollo de discapacidad intelectual 
en pacientes con síndrome de Temple18. 
Comparando pacientes con deleciones 
del alelo paterno de la región 14q32 
de distinto tamaño3,56, se ha delimitado 
la región responsable del fenotipo 
cognitivo que incluye cuatro genes: 
WARS, SLC52A47, SLC25A29 y YY1. 
Considerando datos funcionales y 
de expresión57 y el hecho de que una 
mutación puntual de novo de cambio 
de sentido en YY1 se ha asociado a 
discapacidad intelectual58, la afectación 
de YY1 se ha propuesto principal 
responsable de la discapacidad 
intelectual en estos pacientes. 

8. Asesoramiento 
genético
El riesgo de recurrencia de la patología 
y, por tanto, el asesoramiento genético, 
depende directamente de la causa 
molecular subyacente al cuadro 
clínico. Cuando el cuadro clínico está 
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 cromosómico 
estructural y los casos esporádicos. Si 
la UPD no se asocia a reordenamientos 
estructurales cromosómicos, el riesgo 
de recurrencia para los pacientes y sus 
familiares es muy bajo, equiparándose 
al de la población general. El riesgo 
de recurrencia en los casos de 
UPD asociados a reordenamientos 
cromosómicos estructurales en los 
cuales está involucrado el cromosoma 
14 es algo mayor, pero menor del 1%. 
A parte del riesgo de recurrencia de la 
UPD, dependiendo del reordenamiento 
cromosómico el riesgo de aneusomías 
totales o segmentarias del cromosoma 
14 u otros cromosomas implicados 
en el reordenamiento es relevante, 
pudiendo dar lugar a patologías severas, 
subfertilidad o abortos de repetición.

El riesgo de recurrencia del cuadro 
clínico cuando se asocia a epimutaciones 
es similar al de la población 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 microdeleción. En estos 
casos, el riesgo de recurrencia para 
la pareja es ligeramente más elevado 
que el de la población 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 microdeleción 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 (síndrome de Temple o de 
Kagami-Ogata) dependen del sexo del 
progenitor transmisor, considerando 
que es un trastorno en una región 
improntada. Es decir, que una mujer con 
una deleción en el cromosoma heredado 
del padre con un cuadro clínico de talla 
baja y pubertad precoz tiene un riesgo 
del 50% de transmitir a la descendencia 
la deleción que causaría una clínica 
mucho más severa relacionada con 
el síndrome de Kagami-Ogata. Por 
tanto, en los casos en los cuales el 
progenitor transmisor es la madre, el 
riesgo de síndrome de Kagami-Ogata 
es del 50% independientemente del 
sexo de la criatura; cuando el padre es 
el progenitor transmisor el riesgo de 
transmisión del síndrome de Temple es 
del 50%. Es de gran importancia que la 
familia comprenda que, un diagnóstico 
de síndrome de Kagami-Ogata confiere 
riesgo para el mismo síndrome pero 
también para el síndrome de Temple en 
otros familiares, y viceversa. 

En parejas en las cuales uno de los 
dos es portador de una microdeleción 
de la región 14q32, con riesgo de 
transmitir la deleción a la descendencia 
del 50%, es posible ofrecer tanto 
diagnóstico prenatal como diagnóstico 
preimplantacional. El progenitor 
que tiene la microdeleción también 

presentará manifestaciones clínicas, 
pero dependiendo del origen parental 
puede no presentar el mismo cuadro 
clínico que tiene riesgo de transmitir. 
Independientemente de este hecho, 
si la microdeleción está identificada, 
la pareja puede optar tanto a una 
gestación espontánea y posterior 
diagnóstico prenatal, como a una 
fecundación in vitro y posterior análisis 
de los embriones por diagnóstico 
preimplantacional. 

9. UPD14 en mosaicismo 
somático y riesgo de 
cáncer 
Dado que los mecanismos mutacionales 
que llevan a la génesis de UPD14 
implican con frecuencia la ocurrencia 
de un evento somático (en cigoto o en 
divisiones mitóticas posteriores), la 
aparición de UPD14 en mosaicismo 
es probablemente un fenómeno 
relativamente común. De hecho, a 
pesar de que la recombinación mitótica 
es infrecuente, el número 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 detección 
puede no ser factible hasta que alcance 
a un porcentaje suficiente de células, 
lo cual puede correlacionar también 
con que implique alguna significación 
biológica contribuyendo a un fenotipo. 
Recientemente, la UPD del cromosoma 
14 en mosaico se ha descrito, al igual 
que otros muchos reordenamientos 
cromosómicos, en sangre y otros tejidos 
de la población, con mayor frecuencia 
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RESUMEN

La disomía uniparental del cromosoma 14 (UPD14) ocurre cuando una per-
sona recibe los dos cromosomas 14 del mismo progenitor, dando origen a los 
síndromes de Temple (UPD14mat) o de Kagami-Ogata (UPD14pat). Ambos 
síndromes pueden presentarse también en pacientes con microdeleciones 
y epimutaciones de la región crítica en 14q32. Son dos cuadros causados 
por alteraciones recíprocas en una región genómica improntada.

El síndrome 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 hipotonía, con escasa afectación intelectual. 

El síndrome de Kagami-Ogata se manifiesta prenatalmente con placento-
megalia y polihidramnios, y cursa con malformaciones esqueléticas (torá-
cicas y extremidades cortas) junto con rasgos faciales característicos (vello 
en la frente, filtro 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 síndromes, aunque ya existen algunas correlaciones 
genotipo-fenotipo y pautas de seguimiento.

según avanza la edad. El mosaicismo 
clonal para estos reordenamientos es 
detectable en sangre de sujetos adultos 
con una frecuencia del 1% a los 60 
años y del 2.5% a los 80. Además de 
con cáncer hematológico, la detección 
de mosaicismo clonal se ha relacionado 
con un riesgo aumentado de tumores 
sólidos. Concretamente, la UPD14 

en mosaico se ha descrito con una 
frecuencia incrementada en pacientes 
con cáncer no-hematológico, con una 
razón de probabilidades (odds ratio) 
de 3.32, principalmente para cáncer 
de vejiga y riñón59, lo que supone 
una evidencia adicional de la posible 
contribución de alguno de los genes 
improntados en 14q al riesgo de cáncer. 
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1. Revisión clínica: 
principales aspectos 
diagnósticos
El síndrome de Angelman (AS) 
(MIM 105830) es un trastorno del 
neurodesarrollo de origen genético 
caracterizado por una discapacidad 
intelectual (DI) grave, con nulo o 
mínimo uso del lenguaje, asociado a 
epilepsia con alteraciones en trazado 
de electroencefalograma (EEG), 
trastorno del equilibrio y movimiento, 
un fenotipo físico y conductual 
característicos y trastorno del sueño1. 
La incidencia del AS es alrededor de 1 
por cada 15,000 individuos2,3.

La orientación diagnóstica la realizan 
el pediatra, neuropediatra y/o genetista 
clínico, en base a los criterios clínicos 
consensuados por Williams y col.4 
(Tabla 1). Posteriormente se confirma 

el diagnóstico mediante test genéticos 
(el 10% de AS es aún de etiología 
desconocida). La edad media de 
diagnóstico aún está por encima de 
los 18 meses de edad debido a la 
inespecificidad de la clínica en el 
primer año de vida.

En un paciente, sin antecedentes 
patológicos relevantes, con retraso 
grave del desarrollo global de etiología 
no filiada y la presencia de los 
siguientes hallazgos clínicos de forma 
combinada, son muy sugestivos de AS: 
(1) Trastorno del sueño; (2) Fenotipo 
conductual característico (sonrisa 
frecuente, fascinación por el agua, 
frecuente aleteo, hiperexcitabilidad, 
dispersión) (Figuras 1A y 1B); (3) 
Trastorno motor (temblor, sacudidas, 
ataxia); (4) Desaceleración de curva de 
perímetro cefálico; y (5) Patrón EEG 
característico5.
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Tabla 1: Criterios clínicos del AS 
descritos por Williams y colaboradores4

A.- CONSISTENTES (100%)
- Retraso del desarrollo, funcionalmente severo
- Trastorno del movimiento o del equilibrio, 

usualmente temblores de las extremidades o 
ataxia.

- Fenotipo conductual: combinación de car-
cajadas/sonrisa, apariencia feliz, hiperexcit-
able, frecuente aleteo, conducta hiperactiva, 
tendencia a la dispersión

- Afectación grave del lenguaje, ninguna o 
mínimo uso de palabras, con mejor lenguaje 
receptivo y comunicación no verbal

B.- FRECUENTES (más del 80%)
- Estancamiento en el crecimiento del perímetro 

cefálico resultando una microcefalia (absoluta 
o relativa) a los 2 años de edad

- La microcefalia es más importante en las 
deleciones 15q11.2-q13

- Crisis comiciales de inicio antes de los 3 años 
de edad. La epilepsia mejora con la edad, pero 
puede aparecer en la edad adulta.

- EEG Patológico, con patrón característico 
descrito en la guía: El EEG patológico puede 
estar presente antes de los 2 años de edad, 
puede preceder a otros criterios clínicos y 
no tiene correlación con las crisis comiciales 
clínicas.

C. ASOCIADOS (20-80%)
- Occipucio aplanado
- Surco occipital
- Protusión lingual
- Movimientos de la lengua: Trastornos de suc-

ción/deglución
- Problemas de la alimentación durante la in-

fancia
- Prognatismo
- Boca grande, espacio interdental aumentado
- Babeo frecuente
- Movimientos masticatorios frecuentes con la 

boca
- Estrabismo
- Hipopigmentación de piel y ojos comparados 

con otros miembros de la familia
- Hiperreflexia en Extremidades inferiores
- Brazos levantados y semiflexionados durante 

la marcha
- Hipersensibilidad al calor
- Trastorno del ciclo sueño-vigilia y disminución 

de la necesidad de dormir
- Atracción y fascinación por el agua, “arrugar, 

estrujar” objetos como papel y plásticos
- Trastornos de Alimentación
- Obesidad en niños mayores
- Escoliosis
- Estreñimiento

Abreviaturas:
EEG: Electroencefalograma

1.1. Trastornos neurológicos

1.1.1. Epilepsia

Característica clínica frecuente (>80%) 
dentro del consenso de criterios 
diagnósticos clínicos. En el 75% de los 
pacientes el inicio de la crisis ocurre 
antes de los 3 años de vida6-8. Un 5-20% 
de los casos no presentan crisis, pero es 
necesario mantener igualmente una alta 
sospecha durante su seguimiento.

El AS se suele presentar como un 
síndrome epiléptico generalizado 
y los tipos de crisis más frecuentes 
corresponden a: mioclonias 
(contracciones breves, repetitivas y 
sin ritmo de diferentes músculos), 
ausencias atípicas (episodios de 
“desconexión” de segundos de duración 
con discreta pérdida de tono muscular), 
atónicas (pérdida brusca del tono 
con caída al suelo), y tónico-clónicas 
generalizadas (se inicia con pérdida 
de conciencia, seguida de aumento del 
tono generalizado y posteriormente 
movimientos rítmicos generalizados 
con estado postcrítico final). A menudo 
presentan epilepsias graves que 
requieren politerapia6,7,9. La epilepsia 
suele ser más grave en los primeros años 
y mejora con la pubertad, aunque en la 
edad adulta puede ocurrir de nuevo un 
empeoramiento6,7,10.

Los estatus epilépticos son frecuentes 
(hasta un 91%) y a menudo recurrentes. 
El estatus epiléptico no convulsivo es el 
más habitual. Se puede manifestar por 
una disminución del estado de alerta, 
estatus de ausencias atípicas, caídas 
cefálicas recurrentes o movimientos 
mioclónicos erráticos6,7,11. Los espasmos 
en flexión son poco comunes6.
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Los episodios de risa paroxística tan 
frecuentes en este síndrome no son de 
origen epiléptico.

1.1.2. Electroencefalograma (EEG)

Más del 80% de los pacientes presentan 
EEG patológicos. Se han descrito tres 
tipos de trazados de EEG en el AS: 
patrón theta, patrón delta y de puntas 
a 3-4 Hz en áreas posteriores12. Esta 
clasificación aún se mantiene siendo 
reportada en múltiples series hasta el 
momento actual9,13,14.

•	 Patrón theta: patrón difuso y 
persistente, de alta amplitud 
y actividad de base 4-6 Hz. 
Desaparece frecuentemente a los 
12 años de edad.

•	 Patrón delta (Figura 2A): 
ritmo de base (2-3 Hz) de alta 
amplitud (>500 microvoltios) 
predominantemente en áreas 
anteriores. Este patrón aumenta 
su frecuencia con la edad13 y es el 
más común en el AS.

•	 Patrón de puntas en áreas 
posteriores (Figura 2B): puntas 

y ondas de alta amplitud a 
3-4 Hz de actividad de base. 
Este patrón también es muy 
frecuente e incluso en algunas 
series lo describen como el 
más prevalente en el AS12. Esta 
actividad se desencadena con el 
cierre pasivo de ojos del paciente 
(sabiendo que en este tipo de 
pacientes puede ser complicada 
la realización de esta técnica). 

Uno o más patrones de los descritos 
son evidentes hasta en el 90% de los 
pacientes y pueden estar presentes 
independientemente de que el paciente 
presente crisis epilépticas. En los 
pacientes más jóvenes las alteraciones 
en trazado del EEG son más frecuentes 
que en los adolescentes, y éstas pueden 
incluso aparecer antes de los 12 meses 
de edad aunque el paciente no haya 
presentado crisis comiciales12,13. Este 
estudio complementario podría ser 
muy útil en el diagnóstico precoz ante 
un lactante con retraso psicomotor 
global inespecífico. Aun así se debe 
tener en cuenta que estos patrones 
no son específicos y que también los 
podemos encontrar en otros síndromes 
neurogenéticos como el síndrome de 
Rett (véase apartado 3)15,16.

1.1.3. Capacidad Cognitiva y  
Lenguaje 

En el 100% de los casos existe un 
retraso en el desarrollo cognitivo 
durante el primer año de vida, 
evidenciándose entre los 2-5 años 
de edad un déficit cognitivo grave 
asociado a una baja capacidad de 
atención e hiperactividad17.

Figura 1: (A) Niña de 4 años con deleción 
15q11-q13, puede observarse hipopigmentación, 
boca grande y sonriente y microcefalia. (B) Niña 
de 15 años con mutación en el gen UBE3A con las 
características reseñables de boca grande y sonriente.
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El lenguaje expresivo está gravemente 
afectado variando entre una ausencia 
total de lenguaje oral y la emisión 
de menos de 10 palabras, situándose 
la edad media de la aparición de la 
primera palabra en los 53 meses. 
Frente a la afectación tan grave del 
lenguaje expresivo la comprensión 
está más preservada. El mecanismo 
fisiopatológico que subyace en esta 
afectación del lenguaje aún se desconoce 
pero recientes estudios sugieren 
trastornos en la mielinización18,19.

1.1.4. Fenotipo conductual

Casi todos los pacientes presentan 
una apariencia feliz, sonrisa frecuente 
y episodios de carcajadas. Tienen 
tendencia a la dispersión e hiperactividad 
con fácil excitabilidad.

Muestran fascinación por el agua y 
les gusta llevarse objetos a la boca 
preferiblemente de goma y/o plástico. 
Respecto a la sensibilidad ésta se 
encuentra incrementada para el calor y 
disminuida para el dolor20.

El fenotipo conductual del AS se 
aproxima en varios aspectos al autismo. 
La capacidad de atención acostumbra 
a ser extraordinariamente reducida, 
lo cual dificulta mucho la interacción 
social puesto que impide captar 
información sobre el pensamiento 
de los demás. A ello se une la gran 
impulsividad, que genera conductas 
disociadas del contexto. Otros síntomas 
como las conductas obsesivas y las 
estereotipias, muy propios del autismo, 
son prevalentes en este síndrome; por 
todo ello en algunos casos puede ser 
difícil su diagnóstico relacionado con el 
AS y siempre se ha de tener en cuenta 
como un posible trastorno comórbido.

1.1.5. Retraso desarrollo motor

Los pacientes presentan un retraso en 
la adquisición de ítems de desarrollo 
motor. La sedestación libre se adquiere 
prácticamente en todos los casos con 
retraso, con intervalos extremos de edad 
que oscilan desde los 6 meses hasta los 
36 meses21. 

El primer desplazamiento autónomo 
está poco descrito en la literatura, 
pero el gateo parece que la mayoría lo 
consigue alrededor de los 2 años. La 
mayor parte de los pacientes consiguen 
la deambulación entre los 2 y los 5 
años. Sin embargo, algunos niños con 
mayor grado de ataxia o trastorno del 
movimiento no consiguen la marcha 

Figura 2: Patrones de EEG característicos. (A)
Patrón delta predominantemente en áreas anteriores. 
(B) Patrón de puntas y ondas de alta amplitud a 3-4 
Hz de actividad en áreas posteriores.



117

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN

hasta pasados los 9-10 años, y un 10% no 
consigue la deambulación autónoma5,21. 

Existen algunos casos de empeoramiento 
del trastorno motor en la 5ª o 6ª década 
de la vida con aparición de distonía o 
Parkinsonismo22. 

1.1.6. Trastorno de la marcha

•	 Niños con menor afectación 
motora: marcha con tendencia al 
equinismo y cierta antepulsión 
(como si persiguieran su centro de 
gravedad). Esta tendencia aumenta 
al correr, acompañándose de una 
elevación de los brazos y flexión de 
los antebrazos, a veces con “aleteo”.

•	 Los pacientes con mayor 
espasticidad en extremidades 
inferiores manifiestan el patrón 
descrito como típico en el AS. 
Consiste en una ampliación de 
la base de sustentación y piernas 
rígidas con tendencia al apoyo 
en los pies en valgo. Este patrón 
de las extremidades inferiores se 
acompaña de la postura típica de 
brazos en candelabro con flexión 
del codo, pronación y flexión de la 
muñeca (puppet like)5. 

1.1.7. Trastorno del tono y   
movimiento

Entre los 6 y 24 meses presentan en 
general una hipotonía de predominio 
axial y en algunos casos se evidencia 
un aumento de tono en las extremidades 
de predominio distal con reflejos 
osteotendinosos exaltados.

El trastorno del movimiento típico de 
estos niños forma parte de los criterios 

diagnósticos consistentes, es decir 
están presentes en el 100% de los 
pacientes. Antes de los 2 años de edad 
se objetiva un movimiento irregular, 
brusco como sacudidas, que fragmenta 
la movilidad del movimiento voluntario. 
Su intensidad es variable y aumenta en la 
mayoría de los casos con el movimiento 
o la intención motora. Los padres 
describen un empeoramiento en relación 
a situaciones de estrés o problemas de 
salud. Estos movimientos analizados en 
un estudio mediante electromiografía 
y EEG23,24 se describen como un tipo 
peculiar rápido de mioclonus cortical.

1.1.8. Trastorno del sueño

Los pacientes presentan una disminución 
de las necesidades de dormir y ciclos de 
vigilia-sueño anormales. La prevalencia 
de trastornos del sueño en el AS es del 
40%- 80% y son más frecuentes que en 
pacientes con déficit cognitivo de otra 
etiología. El insomnio puede afectar 
a todas las fases del sueño, 35%-60% 
presentan problemas para conciliar el 
sueño, y con el mismo porcentaje se 
presentan problemas para mantenerlo, 
teniendo despertares frecuentes que lo 
fragmentan25,26. 

1.1.9. Microcefalia

Está presente en el 80% de los pacientes, 
presentándose como una desaceleración 
del perímetro cefálico en los primeros 
meses de vida5. 
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1.2. Alteraciones 
musculoesqueléticas

1.2.1. Escoliosis

Se encuentra en un 20% en la infancia 
y este porcentaje aumenta hasta un 
50% en la edad adulta, ya que tiende 
a empeorar durante la adolescencia, 
siendo la progresión rápida en pacientes 
no ambulantes27.

1.2.2. Otros problemas ortopédicos

La presencia de espasticidad en 
extremidades inferiores, con la edad, 
puede producir acortamiento de los 
tendones de Aquiles e isquiotibiales. Por 
este motivo la incidencia de retracciones 
osteotendinosas (marcha flexión de 
rodillas) es mayor en la edad adulta. 
Los pacientes no deambulantes tienen 
mayor riesgo de complicaciones como 
subluxación o luxación de caderas. 
En los pacientes adultos existe una 
mayor incidencia de retracciones 
osteotendinosas (marcha flexión de 
rodillas) o deformidades (escolisosis). 
En los grupos de mayor edad, un tercio 
de pacientes no son deambulantes28. 

1.3. Otros problemas  
médicos

1.3.1. Problemas de alimentación 
y gastrointestinales

Los problemas de alimentación 
son frecuentes en el lactante y niño 
pequeño, aunque no son graves. La 
existencia de una lengua protuyente 
y/o una falta de coordinación buco-
lingual, condicionan problemas para la 
succión y/o deglución, con dificultades 

para el amamantamiento, frecuentes 
regurgitaciones e incluso reflujo 
gastroesofágico29.

El reflujo gastroesofágico hay que 
tenerlo en cuenta a cualquier edad, y 
la falta de coordinación buco-lingual 
puede producir babeo importante.

Más frecuentemente en la adolescencia 
puede aparecer obesidad por un 
aumento de apetito y poca movilidad y 
ello conlleva a un estreñimiento también 
importante.

1.3.2 Hipopigmentación 

El fenotipo de piel blanca, ojos claros 
y cabello rubio es más frecuente, pero 
sobre todo en las deleciones (véase 
apartado 7).

1.3.3. Problemas oftalmológicos

El estrabismo es especialmente frecuente 
en los niños hipopigmentados, ya que 
la pigmentación normal de la retina 
es necesaria para el desarrollo normal 
del nervio óptico. El queratocono se 
presenta más en adultos30.

1.3.4. Otitis Media

Debido a una angulación anormal de 
la trompa de Eustaquio que dificulta el 
drenaje del oído medio suelen presentar 
mayor frecuencia de otitis.

1.3.5. Problemas respiratorios

Secundarios a la existencia de un reflujo 
gastroesofágico y/o a la inmovilización 
y/o escoliosis grave.

1.3.6. Dentición

Los dientes son normales, pero la boca 
de gran tamaño hace que estén separados 
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y la protusión lingual puede ocasionar 
deformidad de los mismos31.

2. Manejo clínico y  
tratamiento
El diagnóstico precoz es importante 
para: (1) conocer un pronóstico que 
permitirá a las familias realizar una 
planificación vital y a los profesionales 
elaborar estrategias terapéuticas lo más 
tempranas y adecuadas a las dificultades 
específicas que presentan estos 
pacientes; y (2) ofrecer a la familia un 
consejo para el manejo del paciente.

Remitir al paciente a un centro de 
atención precoz de su zona de residencia 
es el lugar ideal para empezar a realizar el 
tratamiento y seguimiento multidisciplinar 
(psicólogos, fisioterapeutas y logopedas).

2.1. Epilepsia

A las familias se les explicará cómo es la 
semiología de las crisis más frecuentes 
(ver apartado 1.1.1.) para que puedan 
reconocerlas. Ante la sospecha de crisis 
les pediremos que las graben en vídeo 
(si les fuera posible) y contacten con su 
neurólogo de referencia.

Si ya precisan fármacos antiepilépticos, 
el valproato y el clonazepan son los 
más efectivos (cada uno por separado y 
combinados). Otros fármacos efectivos 
son el levetiracetam, clobazam, 
lamotrigina, topiramato y etosuximida.

Los fármacos que pueden producir 
un empeoramiento de las crisis son 
la carbamazepina, oxcarbazepina y 
vigabatrina6,7. Es frecuente que la 

epilepsia sea refractaria al tratamiento 
antiepiléptico. Sólo un 23% responden a 
su primer o segundo fármaco y un 47%-
77% requieren politerapia32,33.

Otras alternativas terapéuticas como la 
dieta cetogénica y el estimulador del 
nervio vago están siendo reportadas con 
buenas respuestas en algunos casos33,34. 
Los pacientes con AS no son candidatos 
a cirugía de la epilepsia.

2.2. Trastorno motor

Precisará tratamiento con fisioterapia y 
traumatología para mejorar la función 
y prevenir o retrasar la aparición de 
retracciones o deformidades.

•	 Técnicas de fisioterapia: para 
mejorar el control postural, tono y 
equilibrio, así como la motricidad 
fina y oro-facial.

•	 Técnicas ortopédicas: ortesis 
(férulas antiequino, corsés, etc…).

•	 Tratamiento farmacológico:

- Para la espasticidad puede 
estar indicada la inyección de 
toxina botulínica.

- Ante un mioclonus cortical 
probar piracetam.

- En los adultos que desarrollan 
distonía y Parkinsonismo se ha 
descrito una buena respuesta a 
levodopa.

•	 Adaptaciones: sillas para mejor 
control postural, medios de 
desplazamiento, material de juego o 
alimentación.

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN
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2.3. Déficit cognitivo y  
trastorno del lenguaje

Los pacientes pese a sus dificultades 
a nivel cognitivo tienen capacidad 
de aprender, aunque su ritmo de 
aprendizaje sea lento. El logopeda es 
muy importante en etapas tempranas 
para el abordaje de la comunicación; 
asesorando e implementando con 
técnicas de comunicación aumentativa/
alternativa. Estos sistemas facilitadores 
para mejorar su relación con el entorno 
y su autonomía se inician en la primera 
infancia pero es recomendable que se 
sigan utilizando en la edad adulta.

2.4. Trastorno del sueño

Puede ser útil el uso de la melatonina, 
principalmente cuando el problema más 
importante reside en la conciliación del 
sueño. Suele ser menos eficaz cuando 
el trastorno está en el mantenimiento 
del sueño con despertares frecuentes. 
Además de técnicas conductuales, para 
una buena higiene del sueño se deben 
descartar otros factores intercurrentes 
que estén produciendo estos despertares 
como las apneas del sueño y la 
epilepsia35.

2.5. Trastornos de conducta

Intentar prevenir posibles problemas de 
conducta con normas educativas claras 
y constantes, rutinas estables, anticipar 
cambios, fomentar autonomía al 
máximo y trabajar la comunicación. Las 
conductas de agresividad y/o ansiedad 
importantes no controladas pueden 
llegar a requerir psicofármacos.

2.6. Otros problemas médicos

2.6.1. Problemas de alimentación 

y gastrointestinales

Si el babeo es muy importante pueden 
llegar a precisar medicamentos como la 
escopolamina o las inyecciones de toxina 
botulínica en las glándulas salivales. Una 
intervención temprana de logopeda para 
trabajar aspectos de succión/deglución 
consigue una mejora. Si se sospecha de 
reflujo gastroesofágico (regurgitaciones, 
escasa ganancia ponderal, neumonías 
de repetición) se recomienda derivar 
a gastroenterología. El reflujo suele 
responder bien al tratamiento habitual 
postural, dieta fraccionada, utilización 
de leches y comidas espesantes, y 
medicamentos procinéticos y antiácidos.

En adultos deben sospecharse problemas 
ante un disconfort inexplicable, 
pérdida de apetito y/ problemas en la 
alimentación. 

El estreñimiento requiere dieta rica 
en fibra y si es necesario agentes 
lubricantes.

2.6.2. Hipopigmentación 

Cremas de protección solar.

2.6.3. Problemas oftalmológicos

En el estrabismo se requiere valoración 
en oftalmología que utilizan parches 
oclusivos y en algunos casos pueden 
llegar a necesitar cirugía de los músculos 
extraoculares. Corrección de cualquier 
déficit visual mediante gafas.

2.6.4. Otitis Media

Si se produce un acúmulo de secreciones 
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en oído medio pueden cronificarse 
comprometiendo la audición; en estos 
casos será necesaria la intervención 
quirúrgica para colocación de drenajes 
transtimpánicos.

2.6.5. Problemas respiratorios

Despistaje de la causa de neumonías de 
repetición como son las aspiraciones 
durante la alimentación.

Fisioterapia respiratoria en pacientes 
inmovilizados y/o con escoliosis 
importantes.

2.6.6. Dentición

Mantener una buena higiene dental para 
evitar la placa bacteriana y medidas 
correctoras cuando sean necesarias.

3. Diagnóstico 
diferencial
En aproximadamente el 10% de los 
pacientes con un diagnóstico clínico 
de AS no se encuentra una alteración 
genética específica del mismo. Se han 
descrito algunos cuadros similares al 
AS, pero que clínica y molecularmente 
constituyen entidades diferentes36.

En general, todos estos cuadros 
comparten con el AS manifestaciones 
clínicas inespecíficas: retraso psicomotor 
o discapacidad intelectual moderada o 
grave, hipotonía, déficit o ausencia de 
lenguaje, hipotonía, marcha atáxica, 
epilepsia, microcefalia y una disposición 
risueña. Su correcta caracterización 
permitirá establecer un diagnóstico 
preciso, dilucidar el pronóstico y ofrecer 
un adecuado asesoramiento genético.

3.1. Síndrome de Phelan-
Mcdermid (MIM 606232)

Se debe a la haploinsuficiencia del gen 
SHANK3 localizado en 22q13.3. La 
hipotonía puede persistir hasta la edad 
adulta. Los problemas de alimentación 
durante la infancia, el umbral alto del 
dolor y la tendencia a la hipertermia 
son característicos. El crecimiento es 
normal o rápido. Presentan una barbilla 
prominente, párpados abotargados (lo 
que les confiere un aspecto somnoliento) 
con pestañas largas, orejas y manos 
grandes, y uñas de los pies displásicas. 
Las convulsiones afectan al 25% de 
los pacientes. Los rasgos de trastorno 
del espectro autista (TEA) son más 
acusados con la edad37,38.

3.2. Síndrome de Koolen-de 
Vries (MIM 610443)

Deleciones en 17q21.31 y mutaciones 
heterocigotas en el gen KANSL1, causan 
el fenotipo clínico. Es similar al AS 
por el retraso importante del lenguaje 
y del habla y, por la conducta risueña. 
Sin embargo la DI suele ser leve o 
moderada. Los rasgos faciales que 
contribuyen a su diferenciación son: 
macrocefalia relativa, forma alargada 
de la cara, punta de la nariz bulbosa, 
fisuras palpebrales ascendentes, ptosis o 
blefarofimosis. Puede asociar anomalías 
congénitas (cardiopatía, criptorquidia) y 
alteraciones de la pigmentación39-42.
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3.3. Síndrome de 
haploinsuficiencia MBD5 
(MIN 156200)

La haploinsuficiencia del gen MBD5 
en 2q23.1 da lugar a una DI moderada 
o grave, retraso o ausencia de lenguaje, 
marcha atáxica, trastorno del ritmo del 
sueño, movimientos estereotipados, 
epilepsia y ataques de risa inapropiados 
(20%). No está establecido un patrón 
distintivo de rasgos faciales. Se 
acompaña de anomalías esqueléticas 
menores en manos y pies (braquidactilia, 
dedos afilados)43,44.

3.4. Síndrome de Kleefstra 
(MIM 610253)

Causado por la haploinsuficiencia 
del gen EHMT1 en 9q34.3. Presentan 
hipotonía y, una tercera parte, epilepsia. 
Rasgos característicos: hipoplasia 
mediofacial, prognatismo, cejas 
arqueadas, sinofridia, eversión del 
labio inferior y tendencia a la obesidad. 
Asocia anomalías genitales en los 
varones (micropene, criptorquidia), 
cardiopatía congénita o arritmias y 
desarrollo de trastornos psiquiátricos 
(agresividad, psicosis, apatía/catatonia, 
autismo). Puede ocurrir regresión en la 
adolescencia o en la edad adulta45-47.

3.5. Síndrome de Pitt-Hopkins 
(MIM 610954)

Se debe a alteraciones del gen TCF4 
en 18q21.2. El fenotipo facial es 
característico: protusión de la parte 
inferior de la cara, ojos hundidos, 
mejillas llenas, puente nasal ancho, 

punta nasal prominente, filtrum corto, 
boca ancha, labios gruesos, dientes 
separados, y pabellones auriculares 
carnosos y en copa. Es habitual la 
microcefalia postnatal y, la coexistencia 
de anomalías oculares (estrabismo, 
miopía) y cerebrales inespecíficas 
(hipoplasia del cuerpo calloso). El 
lenguaje es escaso o ausente y el fenotipo 
conductual puede ser similar al del AS. 
Los episodios de hiperventilación y 
apnea no son constantes y ocurren más 
frecuentemente en mayores de 6 años48-

50.

3.6. Síndrome de Mowat-
Wilson (MIM 235730)

Debido a la haploinsuficiencia y a 
mutaciones puntuales en el exón 
8 del gen ZEB2 en 2q22.3. Cursa 
con DI moderada o grave, ausencia 
de lenguaje, anomalías congénitas 
múltiples y rasgos dismórficos. Asocia 
microcefalia postnatal, cardiopatía, 
anomalías del cuerpo calloso, 
genitourinarias, oftalmológicas, atresia 
de coanas o talla baja. El 50% padece 
enfermedad de Hirschsprung. Los 
rasgos faciales distintivos son: cejas 
grandes despobladas en la región medial 
y pabellones auriculares levantados 
con una depresión central similar a la 
pasta orecchiette o a los eritrocitos. 
Además, presentan cara cuadrada o 
alargada, hipertelorismo, ojos grandes 
hundidos, columela prominente, punta 
nasal redonda, perfil nasal convexo 
y barbilla puntiaguda con tendencia 
al prognatismo. Las convulsiones 
aparecen más frecuentemente hacia los 
dos años51-53.
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3.7. Síndrome de Christianson 
(MIM 300243)

Causado por mutaciones en el gen 
SLC9A6 en Xq26.3. Los varones afectos 
presentan DI grave, microcefalia 
postnatal, ausencia de lenguaje y 
episodios espontáneos de risa. La 
epilepsia debuta entre los 4 meses y los 
3 años. Puede asociarse a oftalmoplegia 
externa. Son frecuentes el estrabismo, 
la tendencia a mantener la boca 
abierta y el babeo excesivo. La atrofia 
cerebelosa, la pérdida de funciones 
motoras a partir de la de la primera 
década de vida, la pérdida de masa 
muscular y las deformidades espinales, 
son rasgos claramente diferenciadores 
con el AS54,55.

3.8. Síndrome de Rett y 
cuadros relacionados

Se incluyen los cuadros clínicos 
derivados de alteraciones de los genes 
MECP2, FOXG1 y CDKL556-60.

3.8.1. Síndrome de Rett típico y  
atípico (MIM 312750)

El síndrome de Rett típico se debe 
a mutaciones heterocigotas en el gen 
MECP2 en Xq28. Ocurre un periodo 
de regresión seguido por otro de 
recuperación/estabilización, y los 
siguientes criterios: (1) Pérdida parcial o 
completa del lenguaje verbal; (2) Pérdida 
parcial o completa del uso propositivo 
de las manos; (3) Marcha dispráxica; 
(4) Estereotipias o automatismo de 
manos (lavado, frotarse, apretarse). La 
deceleración postnatal del crecimiento 
del perímetro craneal es muy frecuente, 
pero no imprescindible.

Las formas atípicas se caracterizan por 
el periodo de regresión, dos cualesquiera 
de los criterios previos y 5/11 criterios 
de soporte: anomalías de la ventilación 
en vigilia, bruxismo en vigilia, cifo y/o 
escoliosis, manos y pies fríos, respuesta 
disminuida al dolor, comunicación 
ocular intensa, alteración del ritmo del 
sueño, retraso de crecimiento, anomalías 
vasomotoras periféricas, tono muscular 
anormal, risa inapropiada o episodios de 
gritos. Se pueden deber a mutaciones en 
MECP2, FOXG1 o CDKL5.

La epilepsia está presente en el 60% de 
los pacientes.

3.8.2. Síndrome CDKL5  
(MIM 300672)

Mutaciones y deleciones del gen 
CDKL5 en Xp22.13 causan en mujeres, 
y con mayor gravedad en varones, una 
encefalopatía epiléptica de inicio en 
los primeros 4 meses de vida. La mitad 
puede experimentar una remisión 
hacia los 3 años. Otros presentan una 
epilepsia intratable. No existe un 
periodo de regresión, ni presentan un 
contacto ocular intenso ni fenómenos 
vasomotores.

3.8.3. Síndrome de 
haploinsuficiencia FOXG1  
(MIM 613454)

Las anomalías heterocigotas en el gen 
FOXG1 en 14q12 cursan con DI grave, 
ausencia de lenguaje, microcefalia 
postnatal, retraso del crecimiento y 
crisis epilépticas. Prácticamente ningún 
individuo desarrolla la deambulación. 
Puede asociarse a anomalías cerebrales.
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3.8.4. Síndrome de duplicación 
MECP2 (MIM 300260)

La duplicación del gen MECP2 en 
varones puede causar hipotonía, DI 
grave, ausencia de lenguaje, marcha 
atáxica, espasticidad progresiva de 
las piernas y posterior pérdida de la 
deambulación, regresión e infecciones 
respiratorias. Frecuentemente las 
convulsiones son de origen tardío. 
Las mujeres portadoras pueden ser 
asintomáticas o presentar DI.

3.9. Síndrome MEF2C
        (MIM 613443)

La haploinsuficiencia del gen MEF2C, 
en 5q14.3, causa un cuadro clínico muy 
similar al síndrome de Rett debido a 
que dicho gen está en la misma ruta de 
síntesis proteica que MECP2 y CDKL5. 
Las anomalías cerebrales (agenesia del 
cuerpo calloso) son frecuentes61,62.

3.10. Deficiencia de   
 adenilosuccinato liasa 
 (MIM 103050)

Es un defecto del metabolismo de 
las purinas de herencia autosómica 
recesiva causado por mutaciones en el 
gen ADSL en 22q13.1. La forma clínica 
más frecuente es la grave, caracterizada 
por retraso psicomotor, microcefalia, 
convulsiones de inicio precoz y 
ausencia de contacto ocular. Las formas 
leves-moderadas pueden presentar una 
clínica con características similares 
al AS. La epilepsia es comúnmente 
resistente al tratamiento. La hipotonía 
axial y generalizada se combina con una 
hipertonía periférica.

Puede asociar atrofia cortical, del cuerpo 

calloso o vermix cerebeloso, anomalías 
de la sustancia blanca que recuerdan 
a la leucomalacia periventricular y 
lisencefalia63,64.

3.11. Síndrome de 
alfa talasemia /
discapacidad 
intelectual ligada al 
cromosoma X (MIM 
301040)

Se debe a mutaciones del gen ATRX en 
Xq21.1. Las mujeres portadoras son 
física e intelectualmente asintomáticas. 
Los varones presentan DI grave o 
profunda, microcefalia, hipotonía y 
trastorno del comportamiento. Los 
rasgos faciales característicos son: 
hipoplasia mediofacial, epicanto, puente 
nasal plano, nariz pequeña y triangular, 
boca caracterizada por el labio superior 
en tienda, labio inferior lleno y 
evertido, y protusión de la lengua. La 
mayoría asocia anomalías genitales 
(criptorquidia, hipospadias o genitales 
ambiguos) y esqueléticas (pies planos o 
equinos, cifo y/o escoliosis, anomalías 
de pared torácica). Un tercio presenta 
epilepsia. En algunos individuos 
afectos, se pueden encontrar inclusiones 
de hemoglobina H en un frotis de sangre 
periférica65,66.

3.12. Síndrome de 
deficiencia HERC2

Descrito en la población Amish. 
Mutaciones en homozigosis del 
gen HERC2 en 15q13.1, causan un 
defecto en la actividad del gen UBE3A 
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ocasionando un cuadro similar al AS, 
aunque la DI puede ser leve67,68.

4. Alteraciones 
genéticas asociadas
Desde 1997 el AS69,70 se considera 
una enfermedad monogénica causada 
por anomalías genéticas que afectan 
a la copia materna del gen UBE3A. El 
gen UBE3A pertenece a un cluster de 
genes regulado por impronta genómica, 
localizado en la región cromosómica 
15q11-q13.

4.1. Región cromosómica  
       15q11-q13

La región cromosómica 15q11-q13 está 
flanqueada por duplicones, segmentos 
repetitivos que originan deleciones 
mediante puntos de rotura (BP: break 
points). Se conocen tres BP principales, 
dos más próximos a centrómero, BP1 
y BP2, y uno distal BP371-74. Se han 
descrito BP secundarios en posición más 
telomérica a BP3, denominados BP4, 
BP5 y BP675.

En la región cromosómica 15q11-q13, 
entre BP2 y BP3, se encuentra un 
dominio de 4 Mb regulado por impronta 
que contiene cinco genes de expresión 
paterna, MKRN3, MAGEL2, NDN, 
C15orf2 (expresión paterna en tejido 
cerebral) y SNURF-SNRPN, y dos genes 
de expresión materna, el gen UBE3A y el 
gen ATP10A (Figura 3A). La expresión 
monoalélica de UBE3A es específica de 
algunas regiones del cerebro y cerebelo y 
es bialélica en el resto de tejidos (Figura 
3B). La región 15q11-q13 también 
incluye genes de expresión bialélica, no 

sometidos a impronta. En posición más 
telomérica se encuentran el gen OCA2 
(gen del albinismo oculocutáneo tipo 
II) y subunidades de los receptores del 
ácido gammaaminobutírico (GABA)  
(GABRB3, GABRA5 y GABRG3). En 
posición más centromérica, entre BP1 
y BP2, se encuentran los genes NIPA1, 
NIPA2, CYFIP1 y GCP5 (Figuras 3A y 
3B).

El locus SNURF-SNRPN (Upstream 
Reading Frame-Small Nuclear 
Ribonucleoprotein Polypeptide N) es 
policistrónico76. Contiene múltiples 
copias de snoRNAs codificadas en 
regiones intrónicas de esta compleja 
unidad de transcripción. Diferentes 
transcritos alternativos del locus 
SNURF-SNRPN son predominantes en 
el cerebro y se solapan a UBE3A con 
una orientación antisentido. A diferencia 
de los genes de expresión paterna y 
del gen ATP10A de expresión materna, 
la expresión materno-específica de 
UBE3A en el cerebro no se regula 
mediante metilación del DNA. El 
silenciamiento de la copia paterna de 
UBE3A en el cerebro es consecuencia 
de la expresión del transcrito más largo 
de SNURF-SNRPN en una orientación 
antisentido77-82 (Figura 3A).

4.2. Gen UBE3A

El gen UBE3A, localizado en la región 
15q11-q13, codifica la proteína E6-AP 
(Human Papillomavirus E6-Associated 
Protein), de 865 aminoácidos y con 
un peso molecular de 100 kD. La 
proteína E6-AP es una E3 ubiquitin-
proteina ligasa, miembro de la familia 
proteica que presenta 350 aminoácidos 
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Figura 3: Esquema de la región cromosómica 15q11-q13 y patrón de expresión de los genes contenidos en 
esta región en determinadas regiones del cerebro y cerebelo (A) y en el resto de tejidos (B). Se representan el 
cromosoma 15 paterno (parte superior de la figura) y el cromosoma 15 materno (parte inferior de la figura) y 
se indica la región de 4Mb regulada por impronta genómica. Las dos regiones AS-SRO y PWS-SRO que con-
stituyen el IC se indican en recuadros blancos enmarcados con línea rosa y azul, respectivamente. Recuadros 
azul: genes de expresión paterna; recuadros rosas: genes de expresión materna; recuadros negros: genes de 
expresión bialélica; líneas verticales en azul: snoRNAs contenidos en el transcrito SNURF-SNRPN; flechas 
horizontales: orientación de la transcripción; en blanco enmarcados con líneas discontinuas atenuadas: genes 
no expresados en uno u otro cromosoma; líneas discontinuas verticales en azul: snoRNAs no expresados en 
el cromosoma materno; líneas negras verticales discontinuas: BPs más frecuentes; líneas grises verticales 
discontinuas: BPs menos frecuentes. Círculos negros: metilación del DNA.
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en su extremo C-terminal, formando el 
denominado dominio hect (Homologous 
to the E6-AP carboxyl terminus)83. En la 
vía de degradación proteica dependiente 
de ubiquitina intervienen tres enzimas: 
los enzimas E1 activadores de ubiquitina, 
los E2 conjugadores de ubiquitina y los 
E3 ubiquitin-protein ligasas. Esta vía es 
utilizada por la célula para la degradación 
proteica de sustratos específicos. Los 
enzimas E3 con dominio hect son 
importantes para el reconocimiento del 
sustrato y transferencia de ubiquitina del 
complejo E2-ubiquitina al sustrato83-85. 
La acumulación de algunas proteínas 
diana de E6-AP se ha propuesto como 
una causa potencial para el AS de 
etiología desconocida86. Éste podría ser 
el caso de p53, p27, Pbl/ECT2, alfa-
sinucleinas, Arc, ephexin-5 y Rpn10, 
que son sustratos de E6-AP en el 
cerebro y están implicados en procesos 
relevantes, tales como el crecimiento 
neuronal, la migración en la corteza, el 
control de los niveles de superficie de 
los receptores del ácido alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato 
(AMPAR), control del número de 
sinapsis excitatorias y la densidad de las 
espinas dendríticas87. Recientemente, 
Rpn10 se ha sugerido como el principal 
substrato para la degradación a través 
de la ubiquitinización mediada por E6-
AP88. En el año 1999 fue descrita una 
segunda función, independiente de esta 
primera, como coactivador de receptores 
hormonales nucleares89, estando E6-AP 
también involucrada en la transcripción 
de hormonas esteroideas como 
receptores de glucocorticoides. Al ser 
interrumpidas las vías de señalización 
de estos receptores, el eje hipotálamo-

hipófisis-suprarrenal se altera, lo que 
resulta en una mayor susceptibilidad 
al estrés y la ansiedad90 y en deterioro 
cognitivo en modelos de ratón de AS91. 
El conocimiento de proteínas con las que 
E6-AP forma complejo, de genes diana 
que son activados por el mismo y de 
proteínas diana de la función ubiquitin 
ligasa de E6-AP, desvelan un importante 
papel de esta proteína en la fisiología del 
sistema nervioso central92.

La estructura genética del gen UBE3A 
actualmente conocida, fue descrita 
por Kishino y Wagstaff en 199893, así 
como la de dos pseudogenes, UBE3AP1 
y UBE3AP2, localizados en los 
cromosomas 2 y 21, respectivamente. 
El gen UBE3A está constituido por 16 
exones, y los exones 1-6 forman parte 
de la región 5’-no traducida. En el 
marco abierto de lectura (Open Reading 
Frame; ORF) de E6-AP (Isoforma I) 
el exón 7 aporta únicamente sus dos 
últimos nucleótidos (AT) al codón de 
inicio (AUG), el cual se completa al 
realizar el splicing entre los exones 7 y 8.

4.3. El centro regulador 
de la impronta (IC) en 
15q11-q13

El IC de la región cromosómica 
15q11-q13 presenta dos regiones críticas 
necesarias para el cambio de impronta en 
la línea germinal. La primera, llamada 
Prader-Willi Syndrome-Smallest Region 
of deletion Overlap (PWS-SRO), 
incluye la región promotora y el exón 1 
del gen SNURF-SNRPN y se ha definido 
por el solapamiento de deleciones 
presentes en las familias Síndrome 
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de Prader-Willi (PWS). La segunda, 
llamada Angelman Syndrome-Smallest 
Region of deletion Overlap (AS-SRO) 
es la región común delecionada en las 
familias AS94-96 (Figuras 3A y 3B). En 
el cromosoma 15 materno, la región 
cromosómica 15q11-q13 está metilada 
causando la inactivación de los genes 
de expresión paterna y permitiendo la 
expresión de UBE3A. En el cromosoma 
paterno la expresión del largo transcrito 
SNURF-SNRPN impide la transcripción 
de UBE3A en el cerebro77,78,82 (Figura 
3A). El gen ATP10A se consideró un 
posible candidato a causar el AS ya que 
presenta un patrón de expresión similar 
a UBE3A, pero hasta la actualidad no 
se han encontrado evidencias de esta 
posible relación97,98.

4.4. Mecanismos moleculares

El 90% de los casos son causados 
por cuatro mecanismos principales: 
deleción de la región 15q11-q13, 
mutaciones puntuales en el gen UBE3A, 
disomía uniparental paterna del 
cromosoma 15 [UPD(15)pat] y defecto 
en la impronta. En una baja frecuencia 
las reorganizaciones cromosómicas 
afectan a la región 15q11-q13. El 
AS también puede estar causado por 
deleciones totales o parciales del gen 
UBE3A99-102. En un 10% de casos con 
diagnóstico clínico de AS, no se han 
identificado ninguna de las causas 
genéticas conocidas. En estos casos se 
recomiendan revisiones clínicas dado 
que existen diferentes patologías que se 
manifiestan con fenotipos similares al 
AS descritos (ver apartado 3).

* Deleción de la región 15q11-q13 
(Figura 4A); es la causa más frecuente 
encontrándose en el 70%-75% de los 
pacientes. El 90% de estas deleciones se 
originan por recombinación homóloga 
desigual entre uno de los puntos de 
rotura proximales BP1 o BP2 y el más 
distal BP371,72. Concretamente el 50% de 
estas deleciones se dan entre BP2 y BP3 
(deleción tipo II) y el 40% se dan entre 
BP1 y BP3 (deleción tipo I). Menos del 
10% de las deleciones ocurren entre 
los puntos BP1/BP2 y los puntos más 
dístales BP4,BP5 y BP675.

* Mutación en la copia materna del 
gen UBE3A (Figura 4B); es la segunda 
causa más frecuente (10%) del AS y 
puede ser de novo o familiar. La deleción 
total o parcial del gen UBE3A (Figura 
4C) es causa del AS, aunque aparece 
con muy baja frecuencia, menos del 
5%99-102. Las técnicas de análisis de 
secuencia no cuantitativas utilizadas 
para estudiar la presencia de variaciones 
nucleotídicas en el gen UBE3A, no 
permiten identificar la deleción total o 
parcial del gen, por lo que su frecuencia 
puede estar infravalorada.

* UPD(15)pat (Figura 4D); su 
frecuencia es baja (2-5% de los casos) 
y son mayoritariamente isodisomías. 
Dado que la no disyunción en meiosis 
masculina es un fenómeno raro, éstas 
se originan, probablemente, por una 
no-disyunción materna seguida de 
una duplicación postzigótica del 
cromosoma 15 paterno103,104.

* Defecto de impronta de la 
región 15q11-q13 (Figuras 4E y 
4F); ocurre con una frecuencia baja, 
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similar a pat15UPD. En este caso 
los cromosomas de origen materno 
y paterno están presentes, pero se ha 
establecido una impronta incorrecta 
(Figura 4E). La mayoría de los 
defectos de impronta (85%) son por 
errores epigenéticos, considerados 
esporádicos. En un 27% de los 
casos, estos errores epigenéticos 
en el cromosoma materno pueden 
ser postzigóticos y presentarse en 
mosaico105-108. El 15% de los casos 
AS causados por un defecto de 
impronta se originan por deleciones 
de la región AS-SRO (Figura 4F). 
Estos últimos mayoritariamente 
son familiares, con un riesgo de 
recurrencia del 50%105.

* Con una incidencia muy baja 
(<1%) la causa puede ser una 
reorganización cromosómica 
que afecte a la región 15q11-q13 
alterando el patrón de la impronta. 

A pesar de que el defecto de impronta de 
la región 15q11-q13 sea una causa de AS 
de muy baja frecuencia, en el año 2002, 
Cox y colaboradores109 describieron dos 
casos de AS concebidos por técnicas 
de reproducción asistida causados por 
un defecto de impronta. Un año más 
tarde, se describió otro caso más de AS 
causado por un defecto de impronta 
también concebido con reproducción 
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Figura 4: Esquema de las causas genéticas del AS. 
Deleción 15q11-q13 en el cromosoma 15 materno 
(A); Mutación en el gen UBE3A en el cromoso-
ma materno (B); Deleción total o parcial del gen 
UBE3A en el cromosoma materno (C); Disomía pa-
terna del cromosoma 15 (D); Defecto de impronta 
por anomalía epigenética (ausencia de metilación) 
en el cromosoma 15 materno (E); Defecto de im-
pronta por deleción del AS-SRO en el cromosoma 
15 materno (F).
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asistida110. Los procesos de estimulación 
ovárica111,112, maduración in vitro de 
ovocitos111 o el cultivo in vitro de 
embriones113,114 podrían interferir en la 
impronta genómica. Este conocimiento 
apunta a un moderado incremento en 
el riesgo del desarrollo de síndromes 
relacionados con anomalías en la 
impronta genómica en la población de 
niños concebidos mediante reproducción 
asistida. Además, a partir de datos 
epidemiológicos obtenidos de madres 
de pacientes con AS, se ha demostrado 
una correlación entre infertilidad y la 
presencia de defecto de impronta en la 
descendencia115.

5. Estudios moleculares
Conocer la causa genética del AS 
es imprescindible para orientar un 
pronóstico clínico y poder ofrecer un 
consejo genético. 

Anterior al conocimiento del gen 
causante del AS, en el año 1996, la 
American Society of Human Genetics 
(ASHG), conjuntamente con el American 
College of Medical Genetics (ACMG), 
propusieron las aproximaciones 
necesarias para el diagnóstico del AS y 
del PWS116. Este algoritmo inicialmente 
propuesto se ha completado teniendo 
en cuenta el conocimiento actual de las 
posibles causas del AS y el desarrollo 
y mejora de las técnicas moleculares. 
Frente a la sospecha clínica del AS 
y teniendo en cuenta la frecuencia 
de las diferentes causas genéticas, 
es recomendable iniciar el estudio 
molecular analizando la metilación del 
DNA del IC de la región cromosómica 
15q11-q13. El estudio del cariotipo del 

paciente permitirá identificar posibles 
reorganizaciones cromosómicas que 
afecten a la región crítica 15q11-q13.

• Los estudios de metilación del 
DNA permiten valorar el patrón 
de metilación en la región IC. 
El exón1/región promotora de 
SNURF-SNRPN presenta una isla 
CpG diferencialmente metilada; 
no metilada en el alelo paterno y 
metilada en el alelo materno (ver 
Figura 3A y 3B). El patrón de 
metilación característico del AS se 
identifica por la ausencia del alelo 
metilado (materno) y presencia del 
alelo no metilado (paterno). Con 
ello se identifican el 80% de los 
casos AS, aquellos causados por una 
deleción de la región 15q11-q13, 
por una UPD(15)pat o por un 
defecto de impronta (ver Figuras 
4A y 4C-F). La aplicación de 
técnicas complementarias permite 
diferenciar entre estas etiologías.

Como se menciona en el capítulo 
1 de estas guías, los estudios de 
metilación del DNA se basan 
en la aplicación de la técnica de 
MLPA específica de metilación, 
Methylation Specific-Multiplex 
Ligation-dependent Probe 
Amplification (MS-MLPA®) o bien en 
la amplificación por PCR específica 
de metilación, Methylation Specific-
PCR (MS-PCR).

* La metodología MS-MLPA® 
es de gran utilidad porque analiza 
varias causas genéticas con una 
única metodología. Permite la 
identificación de la metilación 
del IC a la vez que detecta la 
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variación en número de copias 
de loci de la región cromosómica 
15q11-q13, cubriendo desde 
el gen NIPA hasta APAB7, de 
manera semicuantitativa117,118. El 
kit comercial ME028 de MRC 
Holland, contiene 32 sondas 
específicas de la región crítica 
15q11-q13 y 14 sondas control de 
fuera de 15q11-q13 (cromosoma 
15 y otros cromosomas). Además, 
algunas de las sondas internas 
se diseñan complementarias a 
la región AS-SRO del IC para 
poder cuantificar la dosis génica 
e identificar posibles deleciones 
que afecten únicamente a la 
región AS-SRO del IC. Con esta 
estrategia, es posible identificar 
la presencia de metilación en 
solo un alelo (50%; patrón 
normal), presencia de metilación 
en los dos alelos (100%; patrón 
de metilación característico del 
PWS) o ausencia de metilación 
(0%; patrón de metilación 
característico del AS).

Con un patrón de metilación 
característico de AS y la 
presencia de la mitad del número 
de copias en los loci de la región 
15q11-q13, es posible concluir 
que la deleción es la causa del 
AS, diferenciándose la tipo I, II o 
deleción atípica. La ausencia de 
metilación junto a un resultado 
compatible con la presencia de 
deleción en la región AS-SRO 
y una dosis normal en el resto 
de loci internos de la región 
15q11-q13, permite concluir 
que el AS está causado por un 

defecto de impronta resultante de 
deleción en el IC. Si se obtiene 
un resultado normal en cuanto 
al número de copias de todos 
los loci de la región 15q11-q13 
y un patrón de metilación AS, 
debe realizarse un estudio de 
microsatélites para diferenciar el 
AS causado por una UPD(15)pat 
de un defecto de impronta por un 
error epigenético de novo (Figura 
5). Al tratarse de una técnica 
cuantitativa, la MS-MLPA® 
permite la identificación del 
defecto de impronta en mosaico.

* En el estudio del patrón de 
metilación con la metodología 
MS-PCR, la presencia de 
una banda de amplificación 
específica del alelo paterno no 
metilado y ausencia de la banda 
de amplificación correspondiente 
al materno metilado, indica 
que el paciente es afecto de AS 
causado por deleción de la región 
cromosómica 15q11-q13, o por 
UPD(15)pat o bien por un defecto 
de impronta. Para poder discernir 
la causa es necesario realizar 
estudios complementarios. La 
sensibilidad de detección de 
ambos alelos es importante 
para poder detectar un defecto 
de impronta en mosaico 
con un diseño adecuado de 
oligonucleótidos119.

•	 La técnica de FISH 
(Fluorescent In Situ 
Hybridization) con sondas 
específicas de la región, 
permite identificar la deleción 
de la región 15q11-q13.
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•	 En la actualidad la técnica de 
microarray de hibridación 
genómica comparada 
(aCGH), utilizada en genética 
clínica para el análisis de 
variantes de número de copias 
(deleciones y duplicaciones), 
permite diagnosticar los 
distintos tipos de deleción tanto 
las comunes como las atípicas 
y conocer su tamaño.

•	 El estudio de microsatélites 
permite diferenciar entre 
la UPD(15)pat (herencia 
uniparental) o un defecto de 
impronta (herencia biparental). 
Los microarrays de alta 
densidad con polimorfismos 
de nucleótido único (SNP) 
pueden proporcionar 
información sobre la presencia 
de UPD además de informar 

sobre las deleciones.

•	 Si con el estudio de 
microsatélites se ha observado 
herencia biparental, y por 
tanto indicativo del defecto de 
impronta como causa genética 
del AS, y previamente se ha 
utilizado la técnica de MS-
PCR, es importante realizar 
un estudio cuantitativo de la 
región AS-SRO del IC que 
permita identificar una posible 
deleción del AS-SRO como 
origen del defecto de impronta 
o descartarlo y concluir que 
la causa del AS es un defecto 
de impronta epigenético 
esporádico.

•	 El estudio del gen UBE3A se 
realizará en caso de obtenerse 
un patrón de metilación normal 
(presencia del alelo metilado/
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Figura 5: Algoritmo diagnóstico del AS mediante MS-MLPA como técnica de elección para el análisis del 
patrón de metilación y de deleciones. El algoritmo se completa mediante el estudio de microsatélites o el 
análisis de la secuencia del gen UBE3A.
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materno y no metilado/
paterno). Debido a la estructura 
genómica del gen UBE3A y a 
la presencia de pseudogenes 
de elevada homología, en 
el estudio de la secuencia 
del gen UBE3A se analiza 
el ORF del gen utilizando 
oligonucleótidos específicos de 
regiones intrónicas con las que 
los pseudogenes no comparten 
homología. En caso de no 
identificarse una mutación que 
permita el diagnóstico y ante 
una clínica muy consistente 
del AS debe plantearse 
complementar el estudio 
cuantitativo por MLPA® del 
gen para identificar posibles 
deleciones totales o parciales 
de UBE3A como causa genética 
(kit P336 de MRC Holland).

Por último, en el 10% de casos con 
diagnóstico clínico de AS, que no 
se identifique ninguna de las causas 
genéticas conocidas, estaría indicado 
analizar el cariotipo molecular (aCGH) 
y un estudio de mutaciones del panel de 
genes asociados con fenotipos similares 
al AS descritos (ver apartado 3).

6. Posibles terapias 
moleculares
En la actualidad y al igual que sucede 
en la mayoría de síndromes de causa 
genética, no existe un tratamiento 
curativo para el AS. Los tratamientos 
actuales se centran en terapias que 
permiten tratar los síntomas sin poder 
erradicar la causa que puede conllevar a 

revertir el fenotipo anómalo.

Sin embargo, los avances en biomedicina 
y, en concreto en la terapia molecular, 
pueden cambiar las perspectivas 
para el tratamiento del AS dadas las 
características genéticas del síndrome. 
En concreto, el hecho de que exista 
un gen diana (el gen UBE3A) y que 
además está presente una copia o alelo 
del gen potencialmente funcional, hacen 
del AS un firme candidato a la posible 
aplicación de terapias moleculares.

Ante una terapia molecular para estos 
pacientes se deben tener en cuenta dos 
premisas importantes: 1) conseguir un 
tratamiento muy dirigido y específico 
que actúe sobre el gen UBE3A y no 
sobre otros genes del genoma y 2) debe 
superarse la barrera hematoencefálica 
y acceder al cerebro, principal órgano 
diana. Además también es necesario que 
presente una baja toxicidad y no sea un 
tratamiento invasivo.

Como se ha indicado previamente, el 
AS está causado por la ausencia o la 
no funcionalidad de la proteína E6AP, 
codificada por el gen UBE3A, en el 
cerebro, donde este gen es únicamente 
funcional a partir del alelo materno. Las 
anomalías genéticas del gen UBE3A 
que afectan su expresión causan el 
fenotipo AS. Sin embargo, el paradigma 
de que la copia paterna del gen UBE3A 
está intacta aunque inactiva, abre la 
posibilidad de un tratamiento molecular 
basado en conseguir activar la copia 
paterna del gen en el cerebro120. El 
mecanismo molecular por el cual se 
produce la inactivación del gen UBE3A 
es a través de la expresión del transcrito 
no codificante del locus SNURF-SNRPN 
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(long non-coding RNA) que tiene una 
dirección antisentido y solapante al gen 
UBE3A a cuya función se le denomina 
UBE3A antisense transcript (UBE3A-
ATS). El bloqueo de la copia paterna del 
gen UBE3A en el cerebro, incrementa 
las posibilidades de tratamiento con 
moléculas que actúen impidiendo la 
expresión del transcrito UBE3A-ATS.

Conseguir un tratamiento eficaz que 
actúe inhibiendo a UBE3A-ATS es el 
foco actual de grupos de investigación 
dedicados al desarrollo de posibles 
terapias del AS. Cabe recordar las 
múltiples y complejas funciones que 
tiene la proteína E6-AP, entre ellas la 
de actuar como enzima E3 ligasa de 
ubiquitinas84,85 de múltiples proteínas 
celulares que no serían degradadas, y 
como coactivador transcripcional de 
receptores hormonales nucleares89,92. 
Además los enzimas E3 ligasa de 
ubiquitina también participan en la 
monoubiquitinización asociada a la 
señalización celular, y adicionalmente 
se atribuyó su posible papel en la 
sinapsis neuronal y en la potenciación 
a largo plazo en el hipocampo121-123.

Es difícil el desarrollo de tratamientos 
que actúen sobre las dianas de E6-
AP y en la actualidad solo se conoce 
un ensayo clínico dirigido a mejorar 
el sistema serotonergico afectado en 
el AS, mediante el tratamiento con 
levodopa, transportador de la dopamina. 
Este tratamiento se había utilizado 
para tratar a dos pacientes adultos con 
AS, los cuales mejoraron respecto al 
temblor y la rigidez. La levodopa podría 
normalizar la proteína alfa kinasa II 
calmodulina (αCaMKII), reduciendo 
la inhibición de la fosforilación que 

se produce por el déficit de E6-AP124. 
Por otro lado, parece que los problemas 
conductuales también podrían mejorar, 
pues están relacionados con una 
señalización anómala de la dopamina, 
que es dependiente de la proteína 
αCaMKII125,126.

Algunos ensayos han utilizado fármacos 
que actúan modulando la expresión 
génica, al ser agentes que actúan sobre 
la metilación del DNA (5-azacitidina) y 
sobre determinadas modificaciones de 
las proteínas histonas (inhibidor de las 
deacetilasas de histonas), o el inhibidor 
de la topoisomerasa (topotecan), 
que dieron resultados positivos en la 
activación de UBE3A en experimentos 
realizados en modelo murino AS127-

129. Pero estos tratamientos no son 
específicos y los fármacos actúan y 
modifican la expresión de múltiples 
genes del genoma que pueden dar lugar 
a efectos no deseados.

No solamente se ha de conocer el 
efecto e importancia de los fármacos 
sino que se ha de poner énfasis en la 
administración del tratamiento y su 
liberación en el cerebro. Las inyecciones 
intracraneales pueden tener efecto sobre 
regiones muy discretas, además de ser 
necesarias inyecciones sucesivas para 
prolongar el efecto del tratamiento. Una 
solución podría ser el uso de vectores 
virales portadores del gen UBE3A, pero 
su eficacia depende de su estabilidad 
y/o inserción en el genoma, mecanismo 
complejo en células neuronales que no 
se dividen.

Otra estrategia que se investiga es el uso 
de proteínas artificiales con actividad 
de factor de transcripción (Artificial 
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Transcription Factors; ATFs)120,130. 
Aunque se considera una estrategia 
terapéutica prometedora, por haber 
conseguido conferir especificidad 
en la activación o inactivación de 
genes específicos131, todavía existen 
limitaciones en su formato de 
administración.

Finalmente, la estrategia de terapia 
molecular que despunta más 
prometedora, dada su eficacia, 
especificidad, ausencia de efectos 
adversos y resultados obtenidos tras 
su administración in vitro e in vivo en 
modelo murino de AS, es el uso de 
oligonucleótidos antisentido (antisense 
oligonucleotides; ASOs). Es decir, el 
uso de una secuencia específica de 
oligonucleótidos complementaria al 
transcrito long non coding RNA para 
silenciar a UBE3A-ATS del cromosoma 
15 paterno. En este sentido Meng y 
col.132 han publicado recientemente 
resultados exitosos en la inactivación 
de UBE3A-ATS, obtenidos tras el 
tratamiento con ASOs en ratones AS 
mediante inyecciones intracraneales. 
Han observado un restablecimiento 
parcial de la proteína E6AP en 
neuronas consiguiendo una mejora 
de los rasgos cognitivos asociados al 
AS, pero no logran la recuperación 
de otras características fenotípicas. El 
conseguir una completa mejoría del 
fenotipo podría depender del momento 
de la administración del tratamiento con 
ASOs, antes del período ventana crítico 
de desarrollo, de la necesidad de un 
tratamiento más prolongado que influya 
en la restructuración de la red neuronal o 
de un nivel de inducción de la actividad 
del gen UBE3A más elevado.

En resumen, los resultados 
obtenidos hasta el momento actual 
en la investigación de un posible 
tratamiento del AS, así como de otras 
enfermedades que afectan al Sistema 
Nervioso Central y de genética similar, 
apuntan al tratamiento con ASOs por 
ser una terapia bien tolerada, admite 
la administración en el cerebro, 
por su distribución en el tejido pos 
administración y por sus efectos a largo 
término129.

7. Correlación 
genotipo-fenotipo
Según los distintos mecanismos 
moleculares las características clínicas 
difieren en severidad y en frecuencia 
de presentación. Hay una gradación 
en la severidad clínica de acuerdo 
con su genotipo, siendo de mayor a 
menor gravedad los casos con deleción, 
etiología desconocida, mutación en 
UBE3A, UPD(15)pat y defecto de 
impronta, respectivamente133. La edad 
del diagnóstico es más precoz en los 
pacientes con deleción respecto a los 
pacientes con mutación en UBE3A y 
UPD(15)pat/defecto de impronta (14 
meses vs 24 meses). Los pacientes 
con deleción tienden a ser más bajos 
y delgados respecto a la población 
general; estas características suelen 
ser más marcadas en la deleción tipo I, 
mientras que los pacientes con UPD(15)
pat o defecto de impronta tienden a ser 
más altos y con mayor peso. En el grupo 
con mutación en UBE3A el crecimiento 
es variable5,133.

La deleción respecto a las otras 
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etiologías moleculares se asocia a un 
fenotipo más complejo caracterizado 
por convulsiones graves, más frecuentes 
y éstas aparecen antes de los tres años, 
por lo que se requiere más medicación 
para su control. Los pacientes con 
deleción cumplen criterios de autismo, 
tienden a presentar mayor frecuencia 
de problemas motores, las edades de 
sedestación y de marcha autónoma 
suelen verse retrasadas, algunos casos 
no llegan a andar y en los que andan, 
la ataxia es frecuente. También hay una 
ausencia completa del lenguaje verbal, 
mayor frecuencia de microcefalia 
y las conductas masticatorias son 
más comunes respecto al grupo sin 
deleción5,133,134.

Se ha sugerido que la ausencia de los tres 
genes que componen las subunidades 
del receptor aminobutírico (GABRB3, 
GABRA5, GABRG3), localizados 
distalmente a UBE3A, esté implicada 
en la génesis de la epilepsia135. 

La hipopigmentación ocurre con 
mayor frecuencia en los pacientes con 
deleción. El gen OCA2 es responsable 
del albinismo oculocutaneo II de 
herencia autosómica recesiva, 
pero también puede tener un 
comportamiento semidominante 
favoreciendo la hipopigmentación en 
la deleción. Pacientes con mutación 
en UBE3A también pueden presentar 
hipopigmentación y ello se atribuye 
a una alteración de la pigmentación 
debido a una probable regulación del 
receptor de melanocortina-1100,136.

Hay algunas diferencias fenotípicas 
entre la deleción tipo I y II siendo más 
grave en la deleción de mayor longitud 

(tipo I). Se asocia a características 
más graves del trastorno del espectro 
autista y mayor aversión a estímulos 
sensoriales. Sin embargo en las 
habilidades cognitivas y en la conducta 
adaptativa no hay diferencias entre 
las dos clases de deleciones137,138. Hay 
cuatro genes, NIPA1, NIPA2, CYFIP1 y 
GCP5 que están ausentes en la deleción 
tipo I y que pueden ser responsables de 
estas diferencias. En particular CYFIP1 
es el gen más relevante por codificar 
para una diana de la proteína FMR1 
del retraso mental X frágil, asociado a 
TEA139.

Pacientes con mutación en UBE3A 
alcanzan una puntuación más alta en 
los test cognitivos, en las habilidades 
motoras fina y gruesa y en el lenguaje 
receptivo respecto a la deleción. 
Pueden llegar a utilizar unas 20 
palabras. También suelen tener mayor 
facilidad para desarrollar sistemas de 
comunicación alternativos, como el 
lenguaje de signos 140. Sin embargo, 
en niños menores de cinco años 
no se encuentran diferencias en las 
habilidades del lenguaje respecto a los 
distintos mecanismos moleculares141.

Los síntomas en los pacientes con 
UPD(15)pat y defecto de impronta son 
más moderados y con un fenotipo más 
atípico respecto a las otras etiologías. 
Un 46% de los niños muestran un 
aumento del índice de masa corporal 5. 
A partir del primer año de vida puede 
manifestarse una conducta hiperfágica, 
que es más moderada que en el PWS. 
La sobrexpresión de los genes paternos 
SNURF-SNRPN subyace en el origen 
de la obesidad temprana5,140,142. En 
el defecto de impronta en mosaico 
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el fenotipo es el más moderado de 
todos los distintos tipos de alteración 
molecular143,144.

8. Asesoramiento 
genético
Para poder ofrecer un correcto 
asesoramiento genético, se debe 
determinar el mecanismo que ha 
ocasionado el AS en el paciente (Figura 
6).

* En la deleción 15q11-q13 el riesgo 
de recurrencia es muy bajo, inferior 
al 1%145. Sin embargo, se recomienda 
el cariotipo para descartar una 
reorganización cromosómica aunque 
sea extremadamente rara (<1%). 
Cuando la madre sea portadora de una 
reorganización equilibrada, el riesgo de 
recurrencia se estima del 5%-50%, en 
función de la reorganización.

* En el caso de la UPD(15)pat el riesgo 
de recurrencia es bajo, inferior al 1%146. 

Sin embargo, se recomienda el cariotipo 
para descartar una translocación 
robertsoniana heredada del padre en 
los casos de isodisomía. El riesgo de 
recurrencia seria del 100%.

* La mayoría de casos con defecto 
de impronta epigenético y 
aproximadamente el 70% con mutación 
en UBE3A son esporádicos, siendo el 
riesgo de recurrencia muy bajo, inferior 
al 1%. Aproximadamente el 10-15% de 
los pacientes con deleción del IC y en 
el 29% con mutación en el gen UBE3A 
son familiares147. Es necesario realizar 
un estudio de la madre para determinar 
si dicha alteración ha sido heredada. En 
esta situación el riesgo de recurrencia 
seria del 50%. Si la madre es portadora 
de la deleción en el IC, o de una 
mutación en el gen UBE3A, es necesario 
estudiar a su padre (abuelo materno del 
caso índice). Si éste es portador, se debe 
considerar a los hermanos de la madre 
posibles portadores. Para las hermanas 
de la madre portadora también existiría 
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Figura 6: Riesgo de recurrencia en función del mecanismo etiológico del AS.
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el mismo riesgo del 50% para la 
descendencia y para los hermanos, éstos 
podrían transmitir la alteración a la 
descendencia, hijos o hijas, en estado de 
portador sano148,149.

El diagnóstico prenatal se recomienda 
para posteriores embarazos 
independientemente de la causa genética 
y de que el riesgo de recurrencia 
sea considerado bajo ya que se han 
descrito casos familiares con deleción 

o mutación en UBE3A sugiriendo la 
presencia de un mosaicismo germinal 
en la madre148,150-152. En función de 
la alteración se realizará el test de 
metilación o bien un análisis mutacional 
específico en el gen UBE3A, en 
una muestra de ADN procedente de 
vellosidad corial (12-13 semanas de 
gestación) o bien de líquido amniótico 
(a partir de la 14 semana de gestación).
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RESUMEN

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN

El síndrome de Angelman (AS) (MIM 105830) es un trastorno del neurodesarrol-
lo de origen genético caracterizado por una discapacidad intelectual grave, 
con nulo o mínimo uso del lenguaje, asociado a epilepsia con alteraciones 
en trazado de electroencefalograma, trastorno del equilibrio y movimiento, 
y trastorno del sueño. Es característico el fenotipo físico (microcefalia y boca 
grande) y conductual (sonrisa frecuente, fascinación por el agua, frecuente 
aleteo, hiperexcitabilidad, y dispersión). La incidencia del AS es alrededor de 
1 por cada 15,000 individuos.

El AS es de herencia monogénica causado por anomalías genéticas que af-
ectan a la copia materna del gen UBE3A. Este gen pertenece a un cluster de 
genes regulado por impronta genómica de la región cromosómica 15q11-
q13. Hay cuatro mecanismos principales que causan el AS: deleción de la 
región 15q11-q13 en la copia materna (70-75%), mutaciones en UBE3A (10%), 
disomía uniparental paterna del cromosoma 15 (2-5%) y defecto en la impron-
ta (2-5%). No se conoce la causa genética en un 10%. El estudio de metilación 
de SNURF-SNRPN y la secuenciación de UBE3A permiten el diagnóstico en el 
90% de los casos. 

Hay diferencias fenotípicas según el mecanismo molecular, siendo de mayor 
gravedad la deleción y de menor la disomía uniparetal paterna y el defecto 
de impronta. La deleción tipo I y II se asocia a un fenotipo más complejo car-
acterizado por convulsiones graves, más frecuentes y más tempranas. El diag-
nóstico precoz es importante para evitar estudios complementarios innecesa-
rios y establecer un pronóstico que permita a las familias una planificación de 
vida y a los profesionales iniciar: (I) estrategias terapéuticas más adecuadas 
(fisioterapia en el desarrollo psicomotor durante los primeros años y en la edad 
adulta para evitar retracciones y deformidades osteoarticulares y técnicas de 
comunicación alternativas lo más precoz posible y necesarias durante toda 
la vida) y (ii) previsión de respuesta a diferentes fármacos (como elección de 
fármacos antiepilépticos e inductores del sueño).

La mayoría de casos son esporádicos siendo el riesgo de recurrencia muy 
bajo, pero en los genotipos con mutación de UBE3A y deleción del centro de 
impronta se encuentran casos familiares. Para la madre portadora el riesgo de 
recurrencia en la descendencia es del 50% y en los hermanos varones porta-
dores, la alteración se transmite en el 50% de la descendencia en estado de 
portador sano.
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1. Revisión clínica: 
principales aspectos 
diagnósticos

1.1. Introducción

En el año 1993, Holm y colaboradores 
establecieron un consenso de criterios 
clínicos para identificar a los pacientes 
afectos de síndrome de Prader-Willi 
(PWS)1. Pocos años más tarde, en el 
2001, debido a que el test genético era 
fácilmente reproducible permitiendo 
el diagnóstico en todos los casos de 
PWS, y el diagnóstico precoz es muy 
importante para el manejo del paciente, 
fue necesario modificar el consenso 
anterior, simplificando los criterios 
clínicos (tabla 1)2. 

1.2. Manifestaciones clínicas

1.2.1. Hipotonía

Las manifestaciones clínicas 
características del PWS son las 
siguientes:

La hipotonía prenatal resulta en la 
disminución del movimiento fetal, 
posición anormal del feto durante el 
parto, y el aumento de la incidencia de 
parto asistido o cesárea. El peso y la 
longitud del recién nacido están dentro 
del rango normal, pero de un 15-20% 
menor que sus hermanos3.

La hipotonía neonatal causa pocos 
movimientos y letargia en el lactante, 
llanto débil, los reflejos pueden estar 
ausentes o disminuidos. En la mayoría 
de los casos ocasiona dificultades para 
la alimentación debido la mala succión. 
La hipotonía es de origen central y 
mejora con el tiempo3.

Capítulo 7: SÍNDROME
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Tabla 1. Signos que difieren según la 
edad del paciente y justifican realizar el 
test genético para descartar el PWS. 
Nacimiento hasta los 2 años
Hipotonía con succión pobre (período 
neonatal)
De 2 a 6 años
La hipotonía con historia de succión 
pobre
Retraso global del desarrollo
De 6 a 12 años
Historia de hipotonía con succión 
pobre (la hipotonía puede persistir)
Retraso global del desarrollo
Comer en exceso con obesidad central 
si no se controla
De 13 años a la edad adulta
Déficit cognitivo, discapacidad 
intelectual leve
Comer en exceso con obesidad central 
si no se controla
Hipogonadismo hipotalámico y/o 
problemas de conducta característicos

1.2.2. Retraso madurativo

En el 90% y el 100% de los niños con 
PWS, se observa retraso del desarrollo 
motor (sedestación 12 meses, marcha 
libre 24 meses). El retraso de lenguaje es 
común en el PWS, las primeras palabras 
pueden aparecer más allá de los 4-5 
años y pueden expresarse con dificultad 
no sólo por la alteración cognitiva 
si no que también por la hipotonía 
y las malformaciones anatómicas 
de los órganos relacionados con la 
producción oral. En general tienen 
un lenguaje comprensivo superior al 
expresivo y ello les genera frustración 
aumentando las dificultades de relación 
con sus compañeros4. La discapacidad 
intelectual (DI) se hace presente en 
la edad escolar. En la mayoría de los 

pacientes con PWS la DI es leve.

1.2.3. Hiperfagia

La hiperfagia, es un síntoma constante 
en los pacientes con PWS, sino se 
controla conduce a obesidad mórbida, 
responsable de los graves problemas de 
salud en adultos PWS. Es interesante 
constatar que se conocen más fases 
nutricionales de las dos clásicas (después 
de dificultades para comer y falta de 
aumento ponderal, aparece la hiperfagia 
que conduce a la obesidad), un estudio 
de Miller y colaboradores encontró que 
la transición entre las fases de nutrición 
es mucho más compleja, con siete fases 
diferentes nutricionales (Tabla 2)5,6.

Tabla 2. Fases nutricionales en PWS.

Fases Edad 
media Clínica

0
Prenatal-
recién 
nacido

Disminución de los 
movimientos fetales 
y menor peso al 
nacer que los her-
manos

1a 0-9 meses
Hipotonía con difi-
cultad para alimen-
tarse y poco apetito

1b 9-25 m
Alimentación y 
apetito mejorado; 
creciendo apropia-
damente

2a 2,1-4,5 
años

Peso creciente sin 
aumento del apetito 
o exceso de calorías

2b 4,5-8 años
Aumento del apetito 
y calorías, pero pue-
de sentirse saciado

3 8 años-
adulto

Hiperfagia, rara vez 
se sienten saciados

4 adulto Apetito insaciable 
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La hiperfagia en el PWS parece 
ser secundaria a una disfunción 
hipotalámica que resulta en falta de 
saciedad. Son comunes las conductas 
para la búsqueda de alimentos. Tienen 
una gran dificultad para vomitar, dato 
importante de conocer en los servicios 
de urgencias (ante una ingesta tóxica en 
estos pacientes realizar siempre lavado 
gástrico).

La causa de la hiperfagia no es del 
todo conocida. Se cree que existe una 
alteración a nivel hipotalámico, en el 
núcleo arcuato, que es el centro del 
hambre y la saciedad con un balance 
de hormonas y péptidos más hacia la 
producción de hambre y la ausencia 
de señal de saciedad. En este núcleo 
existen dos tipos bien diferenciados de 
grupos neuronales que son modulados 
por señales periféricas procedentes 
del tracto gastrointestinal. En estudios 
post mortem en el PWS, se ha podido 
observar una reducción del número total 
de neuronas (38%) y, concretamente, 
de las que producen oxitocina (42%), 
en el núcleo paraventricular. También 
se han observado valores plasmáticos 
elevados de GABA en comparación con 
sujetos control de la misma edad y peso 
corporal, sin embargo los receptores 
GABA-A hipotalámicos son normales7. 
A nivel periférico, existen dos tipos 
de señales de control del apetito, las 
que informan al sistema nervioso 
central acerca de cuál es la adiposidad 
del organismo como la leptina y 
la insulina y las de saciedad como 
el PYY, el polipéptido pancreático 
(PP), la colecistocinina (CKK), la 
oxintomodulina y el glucagón-like 
peptide1 (GLP-1) secretados tras la 

ingesta, que comportan el cese de la 
misma8. Por último, la ghrelina, es 
una señal de hambre. El PWS es el 
único modelo de obesidad que cursa 
con valores elevados de ghrelina que 
disminuyen menos del que cabría 
esperar tras la ingesta. No obstante si 
se inhibe esta hormona, los pacientes 
siguen teniendo hambre, lo que hace 
pensar que el mecanismo no es único 
y es mucho más complejo. Otras 
hormonas como la leptina y la insulina 
tampoco parecen candidatas a la 
explicación de la ausencia de saciedad. 
La relativa hipoinsulinemia podría 
contribuir aunque sólo levemente. 
El PP es un péptido anorexígeno. 
En individuos con PWS, los valores 
basales de PP están disminuidos, así 
como la respuesta postprandial, por lo 
que esta alteración podría contribuir a 
explicar la hiperfagia de este síndrome. 
Este péptido ya está disminuido incluso 
en niños con PWS de menos de cinco 
años. El péptido YY se secreta en 
todo el tracto gastrointestinal tras la 
ingesta, particularmente en la porción 
final. En el PWS, este péptido está 
disminuido en ayunas y su pico 
postprandial está disminuido8,9. Los 
niveles de GLP-1 están normales. No 
existen estudios que hayan evaluado 
los niveles de oxintomodulina. Existen 
pocos estudios que evalúen CCK y con 
resultados contradictorios8.

Faltan más investigaciones para 
entender qué alteraciones hormonales 
subyacen en la génesis de la hiperfagia 
en el PWS6.

A la obesidad también contribuye la 
disminución de gasto energético en 
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reposo como resultado de disminución 
de la actividad y la disminución de la 
masa corporal magra (principalmente 
músculos), en comparación con 
individuos no afectados3. La obesidad y 
sus complicaciones son las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en 
las personas PWS (Figura 1).

1.2.4. Rasgos fenotípicos

Los pacientes con PWS presentan 
rasgos faciales característicos (frente 
estrecha, ojos almendrados, labio 
superior delgado y en tienda), así 
como manos y pies muy pequeños. 
La hipopigmentación del cabello, los 
ojos y la piel es común en aquellos que 
presentan PWS por deleción, debido a 
la perdida de una copia del gen OCA2 
(la alteración de las dos copias del 
gen da lugar al albinismo tirosinasa-

positivo) (Figura 2).

Es frecuente que presenten talla baja, 
debida a una deficiencia de hormona 
del crecimiento (GH), y desarrollo 
puberal incompleto. Los pacientes con 
PWS presentan déficit de GH en más el 
90% de los casos10. 

El hipogonadismo se inicia en el período 
prenatal, se observa hipogenitalismo 
en el recién nacido, más evidente 
en varones, habrá un desarrollo 
incompleto de la pubertad, y en el adulto 
poca o inexistente actividad sexual e 
infertilidad. El hipogonadismo no sólo 
es de origen central (hipotalámico) sino 
que también coexiste hipogonadismo 
primario tal y como se demuestra con 
la ausencia de hipogonadotropinismo 
en algunos casos y unos niveles de 
inhibina B anormalmente baja en 
ambos sexos11,12.

1.2.5. Otras alteraciones 
endocrinológicas

Hasta un 25% de las personas con PWS 
presenta hipotiroidismo central6.

La presencia de insuficiencia 
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Figura 1: Fenotipo característico del PWS 
mostrando talla baja, obesidad, manos y pies 
pequeños.

Figura 2: Fotografía de dos pacientes con PWS 
por deleción 15q11-q13. Puede apreciarse la 
hipopigmentación de la piel y en uno de los dos 
incluso cabello
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suprarrenal central se ha demostrado 
en el 60% de los niños PWS, tras 
la administración de metirapona; la 
insuficiencia suprarrenal se había 
relacionado con la muerte súbita (alta 
incidencia en PWS), especialmente 
con cuadros infecciosos13. Estudios 
posteriores han encontrado que la 
función del eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal era normal, lo que sugiere 
que la insuficiencia suprarrenal 
clínicamente significativa en el PWS es 
rara14.

Hasta un 25% de los adultos con PWS 
(particularmente aquellos con obesidad 
importante) tienen diabetes tipo 2, con 
una edad media de inicio de 20 años. 
El PWS no se asocia a una mayor 
incidencia de DM tipo 1. Estudios con 
resonancia magnética demuestran que 
los pacientes con PWS presentan poca 
grasa visceral en relación a la gran masa 
grasa periférica. Se ha descrito también 
una disminución de los receptores 
de insulina. También presentan 
relativamente menos insulinemia y 
menos resistencia a la insulina que 
sus homólogos obesos sin PWS y se 
cree que es debido a esta disminución 
relativa de la grasa visceral15.

1.3. Características 
conductuales

En el 70%-90% de las personas 
con PWS, ya de pequeños, se hace 
evidente un perfil de comportamiento 
característico con rabietas, terquedad, 
comportamiento manipulador, 
compulsividad, y dificultad con el 
cambio en la rutina. En un 19% se 
observan características de trastorno 

espectro autista (TEA), también se 
ha reportado trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad (TDAH)6. Los 
trastornos de conducta empeoran con la 
edad y aumento de masa corporal, en 
adultos se ha reportado de 10-20% de 
casos con psicosis en pacientes PWS 
por disomía o defecto del centro de 
impronta16.

En los primeros años (hasta edad pre-
escolar) muestran una conducta afable, 
colaboradora, mostrándose risueños 
y contentos en su entorno aunque 
con cierta letargia, relacionada con 
la hipotonía. A partir de los 5 años 
aproximadamente (edad en la que 
empieza el desarrollo madurativo 
de la flexibilidad mental, entre otras 
funciones cognitivas) hasta la pre-
adolescencia, esa conducta afectuosa 
y moldeable pasa a ser más rígida 
e inflexible. Esta rigidez junto con 
el incremento de pensamientos 
perseverantes suele precipitar la 
pérdida de control emocional (pasando 
de lloros a chillidos y viceversa) hasta 
poder manifestar conductas agresivas 
(bien sea contra ellos mismos o contra 
otros). Las dificultades de integración 
social empiezan a hacerse evidentes6.

En la adolescencia se les describe 
conductualmente como caprichosos, 
manipuladores, tercos, obstinados, 
pudiendo aparecer (o incrementarse) 
las conductas de hurto, generalmente 
relacionadas con la comida o con dinero 
para poder comprarla. La presencia 
de pensamientos y verbalizaciones 
perseverantes se incrementan y junto 
con ello, las dificultades para marcar 
los límites cada vez se hacen más 
evidentes. Estas verbalizaciones 
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repetitivas suelen ser conductas poco 
toleradas por el entorno (son molestas 
para la persona que las escucha, suelen 
aparecer cuando se les ha negado algo 
y mantienen durante horas un tema que 
debería estar zanjado y que puede acabar 
en explosión conductual).

En los adultos, las alteraciones 
conductuales persisten y con ello 
los altos niveles de frustración por 
desadaptación social junto con 
sentimientos de inutilidad.

Uno de los problemas conductuales 
más frecuentes en el PWS son los 
denominados tantrums o berrinches, 
que suele iniciarse con pequeños signos 
(morderse el labio, cerrar fuertemente 
los ojos) seguido de un cambio en la 
expresión facial más marcado que da 
lugar a los gritos, chillidos e insultos. 
En la mayoría de los casos el ciclo 
continúa con la destrucción de objetos 
y autoagresiones y/o heteroagresiones, 
finalizando con lloros y sollozos.

El tipo de enfermedades mentales que 
presentan las personas con PWS son las 
mismas que observamos en la población 
general, sin embargo, las circunstancias 
propias del sujeto y el nivel de 
funcionamiento cognitivo puede alterar 
la manifestación de los síntomas. Así, 
se tiende a sobrestimar los trastornos 
psicóticos, atribuyéndose a esta 
categoría todos aquellos problemas de la 
conducta cuya causa desconocemos, y a 
despreciar los trastornos del estado de 
ánimo, la ansiedad y de la personalidad 
entre otros. Los datos relacionados con 
el estudio recientemente finalizado 
sobre la conectividad funcional cerebral 
en las redes de motivación para la 

comida en pacientes adultos con PWS, 
sugieren que el trastorno mental más 
prevalente es el Trastorno Obsesivo 
Compulsivo (TOC). Así, un 70% 
presenta características de TOC de 
predominio compulsivo, seguido de los 
trastornos del sueño (70%), del trastorno 
psicótico (20%), trastorno de ansiedad 
generalizado (20%) y las fobias (10%)17.

En varios estudios se describe la 
aparición de episodios psicóticos agudos 
en adultos jóvenes con PWS18-22. Estos 
episodios generalmente son de inicio 
súbito e incluyen síntomas depresivos. 
Aunque la mayoría responden bien a 
los psicofármacos, algunos muestran 
una tendencia a la desorganización del 
pensamiento que persiste a lo largo 
del tiempo. Descheemaeker et al,23 
realizaron un estudio de seguimiento 
durante 15 años mediante un equipo 
multidisciplinar, a 53 personas con 
el diagnóstico de PWS (31 niños y 
adolescentes y 22 adultos). Observaron 
que las personas con Prader Willi que 
manifestaban episodios psicóticos en la 
adolescencia eran descritos en la infancia 
como niños activos y extrovertidos pero 
manifestaban conductas del espectro 
autista durante la primera etapa escolar, 
con una discapacidad intelectual de 
moderada a severa. Por otra parte, las 
personas que desarrollaban trastornos 
afectivos, eran descritos en su infancia 
como niños pasivos e introvertidos y, 
presentaban un comportamiento menos 
perturbado durante la primera etapa 
escolar, con una capacidad intelectual 
de normal a límite.

La presencia de sintomatología afectiva 
y ansiosa, también han sido descritas en 
la literatura con elevada frecuencia24-27. 
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Dykens y Cassidy27, describieron que a 
medida que se iban haciendo mayores 
en edad, se observaba un aumento de la 
angustia interna y la aparición progresiva 
de los síntomas depresivos, tales como 
la retracción social, el aislamiento, el 
pesimismo, etc.

En la literatura se ha descrito que la 
mayoría de las personas afectas de 
PWS están “obsesionadas”, en diferente 
grado, por la comida. Cualquier artículo 
sobre la psicopatología en el síndrome 
de Prader Willi, estaría incompleto sin 
la mención del trastorno en la comida. 
La hiperfagia en este grupo de pacientes 
implica una alteración en la respuesta de 
la saciedad28.

Otras obsesiones y compulsiones no 
relacionadas con la comida, observadas 
en personas con PWS son: acumular 
objetos, ordenar y clasificar objetos por 
tamaños, colores o hasta que consideran 
que “están en su sitio”; necesitan decir 
o nombrar cosas (por ejemplo preguntas 
repetitivas); preocuparse por la simetría 
y exactitud; hacer y deshacer acciones 
una y otra vez. Contrariamente a lo 
observado en personas sin discapacidad, 
raramente son causantes de malestar 
o de ser “resistidas” por mecanismos 
de autocontrol. A pesar de ello, y 
visto el elevado nivel de irritabilidad 
que comporta la no realización de 
las mismas, creemos que pueden ser 
consideradas formas atípicas de un 
Trastorno Obsesivo Compulsivo y, por 
tanto, beneficiarse de un tratamiento 
cognitivo conductual y farmacológico 
con Inhibidores de la Recaptación de 
Serotonina (ISRS) entre otros17.

1.4. Otras características 
clínicas

Los pacientes PWS tienen mayor riesgo 
de presentar problemas respiratorios 
durante el sueño, así como otros 
trastornos del sueño. Los trastornos 
respiratorios del sueño (TRS) que 
pueden presentar son: apneas/hipopneas 
obstructivas, apneas centrales, 
hipoventilación. Otros trastornos 
del sueño que pueden presentar son 
anormalidades en la estructura del 
sueño como inicio del sueño en REM 
y excesiva somnolencia diurna; además 
pueden presentar cataplejía (pérdida 
del tono desencadenado por emociones 
fuertes)29.

La causa de este trastorno es 
multifactorial: intervienen factores 
anatómicos (vía aérea estrecha, 
maxilares estrechos, paladar ojival, 
hipertrofia amigdalar, obesidad. 
También factores neuromusculares: 
hipotonía, cifoescoliosis, patrón 
restrictivo pulmonar, también una 
respuesta anormal a la hipoxia e 
hipercapnia y un trastorno central del 
control respiratorio.

La sospecha debe confirmarse mediante 
una polisomnografía. Esta prueba es 
recomendable antes de empezar el 
tratamiento con GH, al mes y medio, 
a los 6 meses y al año. También si 
aparece aumento de peso importante o 
nuevos síntomas sugestivos.

El estrabismo es frecuente al aparecer 
en un 60%-70% de los pacientes PWS; 
la displasia de cadera en el 10%-
20%6. La escoliosis es una patología 
frecuentemente asociada al PWS, 
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con una prevalencia que varía según 
diferentes estudios del 30 al 70%, 
varía en la edad de inicio y gravedad. 
A diferencia de la escoliosis idiopática, 
afecta por igual a varones y a hembras 
y es sobretodo lumbar o tóracolumbar 
tipo 5 y 6 según la clasificación del 
sistema Lenke30. Es debida en parte a 
la hipotonía y a la obesidad. Se suele 
asociar a cifosis sobre todo si coexiste 
obesidad. Algunos estudios asocian 
el empeoramiento de la escoliosis al 
tratamiento con hormona de crecimiento 
(GH) aunque probablemente no se trate 
más que de su evolución natural en la 
mayoría de los casos y su cese no está 
justificado por esta razón31. Hasta el 50% 
de los individuos afectados pueden tener 
infecciones respiratorias recurrentes.

Los individuos PWS presentan más 
riesgo para6:

•	 Osteoporosis debido a su baja 
densidad mineral ósea relacionada 
con el déficit de hormonas sexuales 
y de GH y también a su escasa 
actividad física por su hipotonía 
y obesidad32. Los marcadores 
de remodelado óseo están 
aumentados33 y en consecuencia el 
riesgo de fractura. 

•	 Edema de piernas y ulceración 
(especialmente en los obesos)

•	 Pellizcar la piel (skin picking)

•	 Alteración de la termorregulación

•	 Disminución del flujo de saliva, 
saliva más espesa

•	 En algún estudio se han descrito 
defectos del esmalte dentario en 
los pacientes con PWS y aparición 

frecuente de caries34.

•	 Convulsiones (en el 10% -20%)

En adultos, las complicaciones 
relacionadas con la obesidad y la 
cuestión de la autonomía personal 
siguen planteando problemas 
importantes3,6,35.

Diferentes estudios reportan 
alteraciones en la neuroimagen de 
individuos PWS, existe algún tipo de 
anormalidad en el 67%, como puede ser 
ventrículomegalia, cierre incompleto 
insular, reducción de la altura de la 
hipófisis, entre otras36.

Los problemas respiratorios y otras 
enfermedades febriles fueron las causas 
más frecuentes de muerte en los niños, 
y los problemas cardiovasculares 
relacionados con la obesidad y las 
causas gástricas o la apnea del sueño 
eran más frecuentes en los adultos37.

2. Manejo clínico de los 
pacientes
El manejo de los pacientes afectos 
del Síndrome de Prader-Willi 
(PWS), requiere de una atención 
multidisciplinaria, debido a los 
problemas nutricionales, médicos y 
conductuales que presentan. Los padres, 
la familia, así como la participación de 
la sociedad son fundamentales para la 
atención integral de las personas con 
PWS.

En los últimos años hemos observado un 
avance muy significativo en el manejo 
de los pacientes afectos de PWS, 
especialmente con el uso de la hormona 
de crecimiento y con las estrategias para 
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prevenir la aparición de la obesidad. 
Los programas individualizados de 
atención precoz y escolar, así como las 
estrategias en el manejo de la conducta 
han dado resultados muy positivos. No 
obstante nos falta aún mucho camino 
en el conocimiento de este trastorno 
tan complejo, especialmente la causa 
de la hiperfagia, un tratamiento 
farmacológico de la misma sería de 
gran utilidad para la prevención de la 
obesidad y seguramente para mejorar 
la conducta.

2.1. Hipotonía

Se presenta en el período prenatal 
con disminución de los movimientos 
fetales, posición anómala del feto 
(presentación de nalgas). Por lo general 
presenta necesidad de asistencia médica 
al parto y aumento de cesáreas

En los primeros meses, el lactante se 
mueve poco, duerme mucho, el llanto 
es débil y presenta dificultades para 
aumentar de peso por una succión 
débil. Será necesario aumentar la 
frecuencia de la toma de alimento, o 
el uso de tetinas especiales o el uso de 
sondas alimentarias en algunos casos, 
esta sonda no suele ser necesaria más 
allá de los 4-6 meses, cuando inicie 
la alimentación con cuchara y tenga 
más fuerza. Por este motivo no se 
recomienda el uso de botón gástrico 
como primera opción38. Es importante 
seguir con un control estricto para 
recibir una adecuada nutrición, asegurar 
una ingesta adecuada de grasa diaria 
para el desarrollo cerebral es crítico. 

La hipotonía es de origen central. 

Aunque mejora, va a persistir toda 
la vida de forma leve a moderada. 
Recomendamos programas de 
estimulación precoz y promover la 
actividad física.

La escoliosis, va a ser el problema 
ortopédico más importante. Se 
requiere un equipo multidisciplinar 
con experiencia en el manejo de la 
escoliosis asociada a enfermedad 
neuromuscular y con el PWS. 

2.2. Hiperfagia y obesidad

La hiperfagia es de origen hipotalámico 
y hay una falta de la sensación de 
saciedad, conduciendo a una conducta 
relacionada con la búsqueda de comida. 
La obesidad es central y resulta de 
estas conductas combinadas con un 
metabolismo bajo y una baja actividad 
física. Las complicaciones de la 
obesidad son las causas más importantes 
de morbilidad y mortalidad.

Es importante un buen consejo 
nutricional; dado que el requerimiento 
calórico es bajo, seguir dietas 
restrictivas; control de vitaminas y 
minerales, especialmente calcio y 
vitamina D.

Se debería monitorizar crecimiento 
mensualmente hasta los 2 años; cada 
tres meses de 2 a 6 años; cada seis 
meses siempre.

En la actualidad, no existe ningún 
fármaco específico para el tratamiento 
de la hiperfagia en el PWS. A veces, 
dado su carácter obsesivo con la comida, 
los fármacos inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina, pueden 

Capítulo 7: SÍNDROME DE PRADER-WILLI



156

ser útiles (ej: fluoxetina). El topiramato 
también ha demostrado cierta utilidad 
sobre todo para estos rasgos de 
obsesión. Existen fármacos en fase de 
estudio, como la ghrelina desacilada 
que puede ser prometedor39. El manejo, 
de momento, debe ser más conductual 
y de control del entorno para evitar el 
acceso fácil a la comida. La educación 
de la familia respecto a la conducta 
alimentaria es muy importante para 
obtener buenos resultados40,41.

Se recomienda realizar ejercicio físico.

No puede recomendarse el uso de la 
cirugía bariátrica en estos pacientes 
de forma generalizada, dado que los 
resultados en cuanto a pérdida de 
peso son menores que en obesos sin 
PWS y se asocia a una elevada tasa 
de complicaciones con una elevada 
mortalidad a corto y a largo plazo. 
No obstante, en caso de obesidades 
extremas con comorbilidades graves 
que comprometan la expectativa 
vital del paciente a largo plazo, se 
puede considerar la cirugía una 
opción válida. Sería preferible utilizar 
técnicas malabsortivas y mantener 
una vigilancia intensiva para detectar 
las posibles complicaciones, así como 
un control dietético y un seguimiento 
estrecho posterior para evitar la 
reganancia ponderal42.

2.3. Talla baja

Sin tratamiento la talla media final es 
de 155 cm hombres y 148 cm mujeres. 
A la talla baja contribuye el déficit en 
hormona de crecimiento y la falta de 
brote puberal3.

Por tanto, los efectos beneficiosos del 
tratamiento con GH son: aumento de la 
talla final (aunque ésta seguirá siendo 
baja), mejoría de la composición 
corporal con disminución de la masa 
grasa y aumento de la masa magra, 
disminución de peso o de la relación 
peso-talla, mejoría del tono y la fuerza 
muscular que se refleja por una mayor 
capacidad en hacer actividades físicas 
(correr, ir en bicicleta, subir escaleras), 
aumento del gasto energético en un 
25%43. Desde el año 2003 se añade 
alguna restricción para su uso como la 
presencia de obesidad severa (exceso 
de peso/altura >200%) o problemas 
respiratorios como las apneas del sueño 
u obstrucción de la vía aérea superior. 
La dosis aceptada es de 1mg/m2/día 
(0,034 mg/Kg/día)44.

Debe realizarse una polisomnografía 
antes de empezar el tratamiento con 
GH, al mes y medio, a los 6 meses y 
al año

Es necesario evaluar la existencia 
de problemas previos al inicio del 
tratamiento, así como durante el 
mismo para detectar precozmente su 
empeoramiento o aparición y poderlo 
tratar. No es necesario suspender la 
GH, sólo disminuir la dosis en algunos 
casos graves y ver evolución44. 

En los adultos con PWS, en nuestro 
país, no está indicado el tratamiento 
con GH. 

2.4. Hipogonadismo

El hipogonadismo es hipogonadotrópico 
y se manifiesta con hipoplasia genital, 
desarrollo puberal incompleto e 
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infertilidad. La adrenarquia precoz 
se observa en el 20% de pacientes; la 
criptorquidia uni- o bilateral en el 80–
90% de los varones3.

Se recomienda la intervención 
quirúrgica durante el primer o segundo 
año de vida. Raramente se ha observado 
degeneración maligna testicular en el 
PWS. 

En la pubertad, se sugiere la 
administración de tratamiento hormonal 
sustitutivo, para la prevención de la 
osteoporosis, tratamiento que hace 
falta individualizar en cada paciente. 
El tratamiento se suele iniciar a los 
11-12 años en las chicas y a los 12-
13 años en los chicos. La decisión 
de tratar el hipogonadismo en las 
chicas dependerá también del grado 
de madurez e independencia, de la 
capacidad de llevar una buena higiene 
con la menstruación y del grado de 
comportamiento obsesivo que ésta les 
genere. Los chicos adolescentes con 
PWS se pueden tratar con dosis bajas 
de testosterona transdérmica (gel o 
parche, preferiblemente) con aumento 
progresivo de dosis cada 3-6 meses para 
conseguir unos niveles de testosterona 
dentro de los límites bajos de la 
normalidad. También se pueden tratar 
con gonadotropina coriónica (hCG). 
Este tratamiento provoca un aumento de 
la producción de su propia testosterona, 
aumenta el volumen testicular y la masa 
magra sin provocar cambios de carácter 
ni agresividad7.

2.5. Desarrollo psicomotor

El retraso motor es constante 

consiguiendo la mayoría la sedestación a 
los 12 m y la marcha a los 24 m, también 
es frecuente el retraso de lenguaje al que 
contribuye los problemas fonatorios, el 
retraso cognitivo se sitúa en el rango 
de leve en la mayoría (CI: 60–706). La 
intervención precoz con programas 
individualizados (fisioterapia, 
logopedia, habilidades sociales,...) 
permite conseguir alguna mejoría.

2.6. Trastornos de conducta 
y psiquiátricos

Hay un patrón de conducta característico 
a partir de la infancia en forma de rabietas, 
rigidez, manipuladores, conductas 
compulsivas, TEA (25%), TDAH,…6. 
La educación parental es muy importante 
puesto que la intervención sobre la 
conducta va a depender de la habilidad 
de los cuidadores para facilitarle un 
entorno lo suficientemente estructurado 
para que actúe como controlador de la 
impulsividad, y en la habilidad para 
dejar su mente estructurada de tal 
forma que las dificultades cognitivas 
no se conviertan en un obstáculo. Las 
últimos investigaciones sugieren que 
una intervención basada en la enseñanza 
de estrategias a los cuidadores para no 
permitir que el niño con PWS establezca 
rutinas, podría minimizar las explosiones 
conductuales durante la adolescencia 
y la etapa adulta. Se recomienda 
atención psicológica y, en algunos casos, 
medicación psicotrópica.

El trastorno mental está presente en 
el 5–10% de los adultos jóvenes3, por 
lo que la evaluación y el seguimiento 
psiquiátrico son uno de los elementos 
clave en el PWS. 
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2.7. Alteraciones de la 
respiración

La debilidad muscular torácica, la 
hipotonía, la disminución del tono 
muscular en la vía aérea superior, 
la obesidad y la escoliosis van a 
ser factores que contribuyen a la 
presentación de apnea obstructiva 
del sueño; apnea central del sueño; 
ronquera; somnolencia durante el día; 
infecciones respiratorias de repetición3. 
La valoración por los especialistas de 
otrorrinolaringología y/o neumología, 
el control de la obesidad y el estudio 
del sueño mediante polisomnografía 
permitirán controlar estas 
manifestaciones.

2.8. Otras características

Para el manejo de la osteoporosis se 
recomienda:

•	 tratamiento con suficiente aporte 
de calcio y vitamina D en la dieta 
y si los niveles de vitamina D no 
llegan a los deseados (>30 ng/
mL), se debe suplementar con esta 
vitamina por vía oral.

•	 actividad física. 

•	 en la adolescencia el tratamiento 
sustitutivo con hormonas sexuales 
juega un papel crucial en el 
mantenimiento de la densidad 
mineral ósea. 

•	 El tratamiento con GH en la 
infancia también es beneficiosa 
en este sentido para mejorar la 
hipotonía y así poder contribuir a 
aumentar la actividad física y en 
consecuencia la masa ósea. 

•	 En la edad adulta, se deben realizar 
controles anuales de calcio y 
vitamina D en sangre y cada 2 años 
o más, una densitometría ósea.

El tratamiento para el estrabismo es 
igual al de la población general

En el caso del manejo bucodental, ante 
la presencia de saliva escasa y espesa:

•	 La higiene bucal es muy importante 

•	 El uso de pasta dentífrica y otros 
productos para la salivación es 
beneficioso. 

•	 La ortodoncia generalmente se 
hace necesaria y el tiempo de 
duración puede ser complicado 
debido a su periodo de crecimiento 
prolongado.

•	 Poca sensación de sed, lo que 
contribuye a la densidad elevada 
de la saliva y les hace más 
propensos a deshidratarse en 
épocas de temperaturas elevadas. 
Es necesario educarles a tomar 
agua regularmente durante el día.

La disminución de la sensibilidad 
al dolor, se observa en muchos 
niños, el interés reside en que 
problemas importantes pueden pasar 
desapercibidos como por ejemplo una 
fractura.

La termorregulación puede no ser 
normal, es más frecuente la hipertermia 
que la hipotermia, se observa en 
enfermedades leves y durante las 
anestesias. También puede observarse 
sin causa aparente.

Presentan incapacidad para el vómito, 
por ello la administración de jarabe 
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de ipecauana para provocar el vómito 
tras una ingestión accidental no suele 
ser efectivo y varias dosis producen 
toxicidad.

El hurgarse las heridas es un trastorno 
de conducta. Lo mejor es ignorarlo y 
darle actividades en que necesite usar 
las manos. Alternativamente, ponerles 
ropa protectora. En algunos casos 
puede llegar a requerir tratamiento 
farmacológico. 

Para el despistaje de la diabetes se debe 
realizar una determinación de glucosa 
en sangre venosa en ayunas, en la 
analítica de rutina que se vaya haciendo 
anualmente. La HbA1c también puede 
ser útil. No es necesaria la realización 
de un test de tolerancia oral a la glucosa 
si los dos parámetros anteriores son 
normales. El tratamiento de la diabetes 
debe seguir las indicaciones de las 
guías recomendadas por las sociedades 
internacionales para el tratamiento de la 
diabetes tipo 2 con obesidad45. El buen 
control de la diabetes reduce el riesgo de 
la aparición de complicaciones crónicas 
renales, retinianas y vasculares.

La HTA puede aparecer en un 38% 
de los pacientes adultos15. No existen 
datos sobre el fármaco de elección, se 
seguirán las pautas habituales según las 
guías de HTA.

3. Diagnóstico 
diferencial
La clínica del PWS es muy rica y 
variada, cambiando a lo largo de la 
vida del paciente, serán muchos los 
síndromes que pueden confundirse 

con parte del fenotipo del PWS. La 
evaluación clínica por un experto, 
es necesaria para indicar las pruebas 
genéticas y evitar gastos innecesarios6.

3.1. Hipotonía neonatal

Además de los síndromes detallados a 
continuación, podemos encontrar casos 
de sepsis neonatal o depresión sistema 
nerviosos central.

3.1.1. Distrofia miotónica 
congénita tipo 1 (MIM 160900)

Antes del nacimiento puede presentarse 
con polihidramnios y movimientos 
fetales reducidos; al nacer presentan 
debilidad generalizada grave, hipotonía, 
afectación respiratoria y hasta en un 
50% se observa pies equinovaros u 
otras contracturas. La mortalidad por 
insuficiencia respiratoria es alta, en 
los que sobreviven la discapacidad 
intelectual es común (50-60%), hay 
una mejoría importante de la función 
motora, pueden andar, comer y respirar. 
La causa reside en la expansión del 
triplete CTG del gen DMPK por encima 
de 1000 repeticiones6,46.

Otras neuropatías y miopatías, 
incluyendo la atrofia muscular espinal 
(MIM 253300), en la mayoría de estas 
situaciones se añade a la hipotonía la 
disminución del trabajo respiratorio del 
recién nacido, hecho no observado en 
el PWS6.

3.1.2. Síndrome de Angelman 
(MIM 105830)

Al nacer puede presentarse con hipotonía 
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neonatal e hipopigmentación de piel 
y cabello, luego se hace evidente una 
discapacidad intelectual grave, con 
afectación del habla, ataxia y fenotipo 
conductual específico con apariencia 
feliz, carcajadas y fácil excitabilidad. La 
epilepsia y la microcefalia son comunes47.

La causa del Síndrome de Angelman, 
reside en la ausencia de expresión 
de la copia materna del gen UBE3A, 
localizado en la región 15q11-q12 
(ver capítulo 6) sometida a impronta 
genómica, región cromosómica común 
para los síndromes de Angelman y 
Prader-Willi.

3.1.3. Síndrome X-Frágil 
(MIM 300624)

Se caracteriza por discapacidad 
intelectual moderada en varones y 
leve en mujeres afectadas. El trastorno 
de espectro autista es común. El 
diagnóstico diferencial con el PWS 
se plantea por la hipotonía neonatal 
que pueden presentar48. Más del 
99% de los individuos con síndrome 
de X frágil tienen una mutación 
por un aumento del número de 
repeticiones de trinucleótidos CGG 
(normalmente>200) lo que provoca la 
metilación del gen FMR1 y la ausencia 
de la proteína FMRP.

3.2. Hipotonía en la infancia

3.2.1. Síndrome de Rett 
(MIM 312750)

En la infancia, los trastornos 
relacionados con MECP2 se pueden 
presentar con hipotonía, obesidad, y 

ginecomastia, así como la discapacidad 
intelectual. A partir de las edades de 
seis a 18 meses, las niñas afectadas 
entran en un corto período de falta de 
progreso seguida de rápida regresión en 
las habilidades lingüísticas y motrices. 
El sello distintivo de la enfermedad 
es la pérdida del uso de las manos 
con propósito y su sustitución por 
movimientos estereotipados repetitivos 
de las mismas. Las personas afectadas 
carecen de los problemas característicos 
de succión, hipogonadismo y la 
apariencia facial de PWS6.

3.3. Discapacidad 
intelectual, obesidad sin 
hipogonadismo

3.3.1. Síndrome de Angelman 
(MIM 105830)

Un subgrupo presenta obesidad, por 
ello delante de un niño con hipotonía 
muscular, obesidad y discapacidad 
intelectual, hay que diferenciar entre 
las dos entidades49.

3.3.2. Síndrome X-Frágil 
(MIM 300624)

Hay un pequeño grupo con hiperfagia y 
obesidad aunque sin hipogonadismo48,50.

3.3.3. Disomia uniparental 
cromosoma 14 materna 
(MIM 616222)

Se caracteriza por bajo peso al nacer, 
hipotonía y retraso motor, dificultades 
para la alimentación. En el 49% hay 
obesidad, y a diferencia del PWS 
hay una pubertad precoz51 (para más 
información, ver capítulo 5)
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3.3.4. Albright hereditary 
osteodystrophy (MIM 103580)

Comparten con el PWS la talla baja, la 
obesidad, y el retraso intelectual, pero 
no presentan hipotonía y la apariencia 
facial característica es diferente (ver 
capítulo 8)6. 

3.4. Discapacidad 
intelectual, obesidad 
con hipogonadismo

3.4.1. Síndrome de Bardet-Biedl 
(MIM 209900)

Pertenece al grupo de las ciliopatías, 
de transmisión autosómica recesiva, 
genéticamente heterogéneo, se 
caracteriza por retinitis pigmentosa, 
obesidad, disfunción renal, 
polidactilia, trastornos de la conducta 
e hipogonadismo. Los avances 
mediante secuenciación de próxima 
generación (NGS) han permitido 
identificar 17 genes que permiten 
confirmar molecularmente al 80% de 
los pacientes52.

3.4.2. Síndrome de Cohen 
(MIM 216550)

El aspecto facial es muy característico 
con fisuras palpebrales oblicuas 
hacia abajo, surco nasolabial corto, 
grandes incisivos centrales, dedos 
afilados, y discapacidad intelectual. La 
microcefalia, la retinopatía pigmentaria 
progresiva, la miopía severa y la 
neutropenia intermitente también están 
presentes. Se debe a mutaciones en 
el gen COH1 de herencia autosómica 

recesiva. Muy frecuente en la 
población finlandesa. La obesidad, 
aunque se menciona con frecuencia 
como un hallazgo característico, es 
insignificante53.

3.4.3. Síndrome de Borjeson-
Forssman-Lehmann (MIM 301900)

Se caracteriza por déficit cognitivo 
severo, epilepsia, hipogonadismo, 
marcada obesidad, hipotonía infantil, 
falta de crecimiento y baja estatura. 
Se distingue por la severidad de la 
discapacidad intelectual, la presencia 
de nistagmus, y la apariencia facial 
característica con prominentes arcos 
superciliares, ptosis y los ojos hundidos. 
Se debe a mutaciones en el gen PHF6 
localizado en el cromosoma X, la 
herencia es ligada al cromosoma X. 
Las mujeres portadoras por lo general 
no se ven afectadas o muy poco.

3.4.4. Síndrome de Alstrom  
(MIM 203800)
Es un trastorno autosómico recesivo 
caracterizado por una distrofia de 
conos y bastones progresiva que 
conduce a ceguera, hipoacusia 
neurosensorial, obesidad infantil, 
hiperinsulinemia y diabetes mellitus 
tipo 2 asociada a acantosis nigricans, 
discapacidad intelectual en el 50% 
de los individuos. En el 70% de los 
casos hay miocardiopatía dilatada. La 
enfermedad renal grave aparece en el 
adulto. Mutaciones en el gen ALMS154.
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3.5. Alteraciones 
cromosómicas en 
individuos con fenotipo 
PWS-like

Se han identificado las siguientes 
alteraciones cromosómicas en pacientes 
con fenotipo similar al del PWS: del 
1p36; del 2q37.3; del 6q16.2; del 
3q27.3; del 10q26; dup 3p25.3.3p26.2; 
dup Xq27.2-ter

4. Alteraciones 
genéticas asociadas

El Síndrome de Prader Willi (PWS) 
está causado por anomalías genéticas 
que afectan a la expresión de genes 
de la copia paterna de la región 
cromosómica 15q11-q13. Esta región 
se halla regulada por el mecanismo de 
la impronta genómica, ello conlleva 
a que la ausencia de expresión de los 
genes de origen paterno no pueda ser 
complementada por estos mismos 
genes de origen materno debido a que 
se encuentran silenciados por factores 
epigenéticos55,56.

4.1. Región cromosómica 
15q11-q13

La región 15q11-q13, con una longitud 
de alrededor 6Mb, se encuentra 
flanqueada por duplicones, secuencias 
de repetición de corta longitud, que 
originan tres puntos de rotura (BP: 
break points) comunes, dos proximales 
(BP1 y BP2) y uno distal (BP3). Esta 
región se puede dividir virtualmente en 
tres partes de acuerdo con los puntos de 

rotura. La región proximal sin impronta, 
entre BP1 y BP2, contiene cuatro 
genes de expresión biparental, NIPA1, 
NIPA2, CYFIP1 y GCP5. La región con 
dominio de impronta ocupa 4Mb, entre 
BP2 y BP3, contiene cinco genes de 
expresión paterna, MKRN3, MAGEL2, 
NDN, C15orf2 (expresión paterna en 
tejido cerebral fetal)57,58 y SNURF-
SNRPN (Upstream Reading Frame-
Small Nuclear Ribonucleoprotein 
Polypeptide N) que incluye varios 
small nucleolar-RNA (snoRNAs), 
SNORD64, SNORD107, SNORD108, 
SNORD109A, SNORD109B, 
SNORD116 y SNORD115; y dos 
genes UBE3A y ATP10 de expresión 
materna (Figura 3A). La expresión 
monoalélica de UBE3A es específica 
de algunas regiones del cerebro y 
cerebelo y en el resto de tejidos es 
bialélica (Figura 3B). La región distal 
sin impronta, entre BP2 y BP3, incluye 
genes de expresión bialélica, como las 
tres subunidades de los receptores del 
ácido gammaminobutírico (GABRB3, 
GABRA5 y GABRG3), OCA2 (gen 
del albinismo oculocutáneo tipo II) y 
HERC26 (Figura 3A y 3B). 

4.2. El centro regulador de la 
impronta en 15q11-q13

El IC de la región cromosómica 
15q11-q13 presenta dos regiones 
críticas que son necesarias para 
el cambio de impronta en la línea 
germinal. La primera, de 4,3 kb 
denominada PWS -Smallest Region of 
deletion Overlap (PWS-SRO), incluye 
la región promotora y el exón 1 del 
gen SNURF-SNRPN y se ha definido 
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Figura 3: Esquema de la región cromosómica 15q11-q13 y patrón de expresión de los genes contenidos en 
esta región en (A) determinadas regiones del cerebro y cerebelo y (B) en el resto de tejidos. Se representan 
el cromosoma 15 paterno (parte superior de la figura) y el cromosoma 15 materno (parte inferior de la figura) 
y se indica la región de 2 Mb regulada por impronta genómica. Las dos regiones AS-SRO y PWS-SRO 
que constituyen el IC se indican en recuadros blancos enmarcados con línea rosa y azul, respectivamente. 
Recuadros azul: genes de expresión paterna; recuadros rosa: genes de expresión materna; recuadros negros: 
genes de expresión bialélica; líneas verticales en azul: snoRNAs contenidos en el transcrito SNURF-SNRPN; 
flechas horizontales: orientación de la transcripción; en blanco enmarcados con líneas discontínuas de color 
atenuado: genes no expresados en uno u otro cromosoma; líneas discontínuas verticales en azul: snoRNAs 
no expresados en el cromosoma materno; líneas negras verticales discontínuas: BPs más frecuentes; líneas 
grises verticales discontínuas: BPs menos frecuentes. Círculos negros: metilación del DNA.
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por el solapamiento de deleciones 
presentes en el IC en familias PWS. La 
segunda, de 880 pb llamada Angelman 
Syndrome-Smallest Region of deletion 
Overlap (AS-SRO) es la región común 
delecionada en familias con AS. En 
el cromosoma 15 materno, el IC de la 
región cromosómica 15q11-q13 está 
metilado causando la inactivación 
de los genes de expresión paterna y 
permitiendo por tanto la expresión de 
UBE3A, mientras que en el cromosoma 
paterno la expresión del largo transcrito 
SNURF-SNRPN de más de 600kb se 
inicia en el exón 1 de SNURF y se 
extiende hasta UBE3A, impidiendo 
la transcripción de UBE3A en el 
cerebro59-61 (Figura 3A). A diferencia 
de los genes de expresión paterna y 
del gen ATP10A de expresión materna, 
la expresión materno-específica de 
UBE3A en el cerebro no se regula 
mediante metilación del DNA. 
Diversos trabajos demostraron que el 
silenciamiento de la copia paterna de 
este gen en el cerebro es consecuencia 
de la expresión antisentido de este largo 
transcrito59-64 (Figura 3A).

El PWS se ha considerado un síndrome 
genómico o multigénico causado 
por la pérdida funcional de los genes 
sometidos a impronta, con expresión 
paterna. Sin embargo, en la actualidad 
se ha demostrado que el gen SNORD116 
es determinante en el desarrollo de las 
características principales del fenotipo 
PWS65,66, aunque no se descarta que 
otros genes adicionales como MAGEL2 
puedan contribuir67,68. Muchas de las 
manifestaciones del PWS son causadas 
por una deficiencia funcional del 
hipotálamo69, pero aún no se conoce 

bien su relación con los genes críticos 
del PWS de la región con impronta. 

El gen MKRN3 codifica una proteína 
con dedos de zinc RING (C3HC4) 
y diversos dedos de zinc C3H, por 
lo que se le predice una posible 
función de ribonucleoproteína70. 
La sobre-expresión del gen NDN 
en experimentos in vitro provoca 
supresión de la proliferación celular, 
sugiriendo un papel en la promoción 
de la diferenciación y la supervivencia 
de neuronas postmitóticas71. MAGEL2 
codifica una proteína de la familia 
MAGE (Melanoma Associated Antigen) 
implicada en las vías de señalización de 
la modulación y degradación proteica, 
citoesqueleto y transcripción con 
expresión en neuronas. Recientemente, 
se han descrito mutaciones puntuales 
en el gen MAGEL2 del cromosoma 
paterno en cuatro pacientes con distintas 
características de PWS y autismo. 
Entre ellos hay un caso de PWS típico y 
el resto presentan varios de los criterios 
clínicos frecuentes, como la hipotonía 
neonatal, dificultades de alimentación, 
hiperfagia, hipogonadismo y 
discapacidad intelectual68. 

El gen más complejo es el locus 
SNURF-SNRPN, es policistrónico ya 
que codifica dos polipéptidos además 
de formar parte del IC de la región 
15q11-q13 y contener los snoRNAs 
codificados en regiones intrónicas de 
esta compleja unidad de transcripción. 
Los exones 1-3 codifican para SNURF 
de función desconocida y los exones 
4-10 codifican para la proteína 
SmN implicada en el splicing del 
mRNA en el cerebro72. Los distintos 
snoRNAs presentan una copia única a 
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excepción de SNORD115 y SNORD116 
que presentan múltiples copias en 
tándem. En general los snoRNA 
están involucrados en la modificación 
del ARN ribosómico73,74 aunque se 
desconoce las dianas sobre las que 
actúan y en la regulación génica.75 Este 
largo transcrito también contiene en la 
región distal exones IPW alternativos 
(IPW116 y IPW115) específicos de 
neuronas76,77.

Como hemos mencionado, se ha 
podido acotar que el gen SNORD116 
es un factor clave en la etiología 
del PWS. Se han descrito distintas 
translocaciones recíprocas que 
implican al gen SNORD11678 y tres 
casos con microdeleciones (175-236kb) 
que incluyen dicho gen65,66,79. Los 
tres pacientes presentan los criterios 
clínicos típicos del PWS, como la 
hipotonía, hipogonadismo, problemas 
de alimentación en la infancia, 
hiperfagia a los dos años, discapacidad 
intelectual y problemas de conducta. 
Sin embargo, también manifiestan 
otras características atípicas como 
una elevada talla en el percentil 95, 
perímetro craneal por encima del rango 
normal, o sin el gestalt facial de PWS. 
En cuanto a SNORD115 parece poco 
probable que regule el procesamiento 
del pre-mRNA del receptor de 
serotonina (5HT2C) como se había 
reportado hasta el momento80.

4.3. Mecanismos moleculares

Los mecanismos moleculares 
principales que originan el PWS son 
tres: 

* Deleción de la región 15q11-q13 
(Figura 4A) en el cromosoma 15 
de origen paterno, se encuentra 
en la mayoría de los casos 
(65-75%). Incluye el dominio 
completo con impronta y otros 
genes sin impronta81,82. La 
deleción es bastante común, 
ocurre en una frecuencia cerca 
del 1/10000 recién nacidos y se 
produce como consecuencia de 
una recombinación homóloga 
desigual entre los bloques de 
secuencias repetitivas de 250-
400kb que definen los puntos de 
rotura comunes. Hay dos tipos 
de deleciones, la deleción tipo I 
(BP1-BP3) de mayor longitud, 
alrededor de 6Mb, se encuentra 
en el 60% de los casos y la 
deleción tipo II (BP2-BP3) con 
una longitud alrededor de 4Mb 
en un 30%. En pocas ocasiones se 
han reportado deleciones atípicas 
de mayor longitud que pueden 
extenderse hasta puntos de rotura 
más distales, BP4 o BP583.

* Disomía uniparental materna 
[UPD(15)mat] (Figura 4B), los 
dos cromosomas 15 proceden de 
la madre y ninguno del padre, 
ocurre en el 20-30% de los 
casos. A menudo se origina por 
una no disyunción meiótica, que 
puede incrementarse con la edad 
materna, dando lugar a un oocito 
disómico para el cromosoma 
15, después de la fertilización el 
embrión trisómico puede ser letal 
a menos que haya una pérdida 
del cromosoma 15 paterno post 
zigótica. Este proceso llamado 
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rescate de la trisomía ha sido 
bien documentado durante el 
diagnóstico prenatal, detectándose 
un mosaicismo para la trisomía 15 
confinado a placenta84-86. Existen 
otros mecanismos más raros que 
pueden producir una UPD(15)
mat por isodisomía en donde 
todos los genes son idénticos. Se 
forma a partir de una nulisomía 
del cromosoma 15 causada por no 
disyunción meiótica seguida de 
una duplicación post zigótica, por 
una translocación robertsoniana, 
por un isocromosoma o como 
consecuencia de cromosomas 
marcadores extras87,88.

* Defecto de la impronta (Figura 
4C), ocurre en el 1-3% de los 
casos. En este caso están presentes 
los cromosomas de origen materno 
y paterno pero se ha establecido 
una impronta genómica incorrecta. 

El cromosoma paterno lleva una 
impronta materna silenciando los 
genes de expresión paterna en la 
región 15q11-q13. La mayoría de 
los defectos de impronta (85%) 
son ocasionados por errores 
epigenéticos. No se han encontrado 
cambios en la secuencia del DNA, 
y posiblemente se deba a un 
error en el proceso de borrado de 
la impronta materna durante la 
espermatogénesis en el padre56. 
El mosaicismo somático es raro, 
solo hay tres casos reportados, y 
posiblemente resulta de un error 
post zigótico. En el 15% restante el 
defecto de impronta se origina por 
pequeñas deleciones (7.5-100kb) 
en el IC, PWS-SRO (Figura 4D). 
Son familiares en el 50% de los 
casos transmitiéndose a través 
del padre no afectado portador 
de la deleción en el cromosoma 
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Figura 4: Esquema de las causas genéticas del PWS: (A) Deleción 15q11-q13 en el cromosoma 15 
paterno; (B) UPD(15)mat; (C) Defecto de impronta por anomalía epigenética (ausencia de metilación) en el 
cromosoma 15 paterno; (D) Defecto de impronta por deleción del PWS-SRO en el cromosoma 15 paterno.
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materno. La deleción no permite 
restablecer la impronta paterna78.

Con una frecuencia muy baja <1% la 
causa puede ser una reorganización 
cromosómica que afecte la región 
15q11-q13 con alteración de la 
expresión paterna del gen SNURF-
SNRPN.

4.4. Modelos animales

La creación de modelos animales ha 
sido de gran ayuda para conocer las 
implicaciones de los distintos genes 
en el amplio espectro fenotípico del 
PWS. Así, modelos de ratón con déficit 
de cada uno de los genes principales, 
Snrpn-IC, Necdin, Magel2 y Snord116 
permiten confirmar que el fenotipo 
PWS es causado por la pérdida de 
expresión de varios genes y no de 
uno solo89. Por ejemplo, ratones 
mutantes para Snrpn-IC son pequeños 
e hipotónicos al nacimiento, con 
retraso de crecimiento, retraso mental 
y problemas conductuales90,91. Ratones 
con déficit de Necdin muestran un 
incremento del rascado de la piel y, 
alteraciones en el centro respiratorio 
que inducen un cambio de la frecuencia 
respiratoria con aparición de apneas 
frecuentes y una respuesta menguada 
a la hipoxia, comportamiento similar 
a la de neonatos con PWS92. En 
ratones Magel2 hay una disfunción 
del eje hipotálamo-pituitaria con 
una disminución de las neuronas 
productoras de oxitocina que se 
relaciona con los problemas de succión 
en el neonato, ansiedad en el adulto y 
conducta anómala93. Los ratones con 
deleción de Snord116 presentan un 

retraso de crecimiento significativo 
que no es debido a un déficit aparente 
de la hormona de crecimiento. Podría 
tratarse de un efecto secundario a la 
desregulación del hipotálamo que 
generaría el fenotipo conductual de 
hiperfagia debido a una insensibilidad 
a la saciedad, consistente con niveles 
elevados de ghrelina94.

Los estudios de expresión génica 
están evidenciando la importancia de 
SNOR116. Análisis de Snord116 en 
tejido diseccionado de hipotálamo 
de ratón mediante hibridación in situ 
y PCR cuantitativa determinaron 
que la región que controla la ingesta 
de alimentos y regula el equilibrio 
energético es el núcleo arcuato. Estos 
resultados apoyan que Snord116 pueda 
estar relacionado con los síntomas del 
trastorno del apetito y la obesidad95. 
Por otro lado, la cuantificación de la 
expresión de genes codificantes y no 
codificantes (microRNA y snoRNA) 
en células linfoblastoides de pacientes 
PWS y pacientes con obesidades de 
distinta etiología, pone de manifiesto 
que en el PWS hay menos genes con 
expresión alterada respecto a las 
otras entidades. Esta disminución 
de la expresión corresponde a los 
transcritos de SNRPN (PAR1, IPW y 
SNORD116)96,97. Recientemente se ha 
observado que la estructura funcional 
de SNORD116, un long non coding 
RNA (lncRNA), regula la transcripción 
de genes importantes implicados en 
la transcripción y en el metabolismo 
diurno. Es interesante la observación 
de que la pérdida del lncRNA altera la 
homeostasis de la energía circadiana 
en ratones con Snord delecionado98. En 
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este sentido, muchas de las hormonas 
hipotalámicas muestran una relación 
con el ritmo circadiano. 

Un aspecto muy significativo es la 
reducción del número de neuronas 
productoras de oxitocina (42%) 
en los núcleos paraventriculares y 
supraópticos del hipotálamo99. El 
modelo de ratón deficiente en el gen 
Magel2 muestra que la alteración 
de oxitocina desde el nacimiento 
provoca cambios anatómicos y 
funcionales con consecuencias a largo 
plazo en aspectos conductuales del 
reconocimiento e interacción social 
y de las habilidades de aprendizaje. 
Toda esta información demuestra que 
la oxitocina está claramente implicada 
en el fenotipo, iniciándose tratamientos 
en animales y en humanos. La 
respuesta a la administración diaria de 
oxitocina durante la primera semana 
del nacimiento fue impedir la aparición 
de problemas conductuales en modelos 
animales. Ello ha sugerido que el 
tratamiento con oxitocina en el periodo 
crítico del desarrollo del cerebro 
puede ser una nueva aproximación 
para la terapia del trastorno del 
neurodesarrollo100,101. Ensayos clínicos 
con administración de oxitocina 
intranasal obtienen resultados dispares. 
En el primero ensayo, se trataron con 
una única dosis a 24 pacientes con 
una edad media de 24 años y parece 
que algunos aspectos mejoraron tales 
como la confianza en los otros, menor 
tristeza y disminución de la conducta 
disruptiva102. Mientras que en el segundo 
ensayo no se observó ningún efecto en 
30 pacientes de 12 a 30 años tratados 
con la misma dosis del ensayo anterior 

en dos tandas durante 8 semanas103. Son 
necesarias más investigaciones para 
explorar el sistema de administración 
de la oxitocina y es conveniente iniciar 
el tratamiento más precozmente.

Los avances en el conocimiento de la 
historia natural y los datos recientes 
en genética, acotando los genes más 
relevantes, abren nuevas perspectivas 
para entender la disfunción metabólica 
y endocrina y posiblemente la vía para 
tratamientos de terapia génica.

5. Estudios moleculares

El conocimiento de la causa genética 
del PWS es imprescindible para poder 
orientar un pronóstico clínico, iniciar el 
tratamiento con hormona de crecimiento 
y ofrecer un consejo genético ya que el 
riesgo de recurrencia varía en función 
del mecanismo etiológico. En el año 
1996, la American Society of Human 
Genetics (ASHG), conjuntamente 
con el American College of Medical 
Genetics (ACMG), ya propusieron 
las aproximaciones necesarias para 
el diagnóstico del AS y del PWS104. 
El algoritmo inicialmente propuesto 
se ha completado de acuerdo con el 
desarrollo y mejora de las técnicas 
moleculares. Frente a la sospecha 
clínica del PWS y teniendo en cuenta 
la frecuencia de las diferentes causas 
genéticas, es recomendable iniciar 
el estudio molecular analizando la 
metilación del DNA del IC de la región 
cromosómica 15q11-q13. 

El test de metilación permite confirmar 
el diagnóstico de PWS en casi el 100% 
de los casos. Además diferencia el 
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PWS del AS, siendo ello importante 
para algunos casos de Angelman 
diagnosticados clínicamente de Prader 
Willi por presentar características 
clínicas similares como la hipotonía, 
dificultades en la alimentación, retraso 
del desarrollo y obesidad105,106.

•	 Los estudios de metilación 
del DNA permiten valorar el 
patrón de metilación en las islas 
CpG de las región promotoras 
diferencialmente metiladas de los 
genes SNURF-SNRPN y NDN; 
no metiladas en el alelo paterno 
y metiladas en el alelo materno 
(Figura 3A y 3B). El patrón de 
metilación característico del PWS 
se identifica por la presencia del 
alelo metilado (materno) y ausencia 
del alelo no metilado (paterno). 
Con ello se identifican el 99% de 
los casos PWS, aquellos causados 
por una deleción de la región 
15q11-q13, por una UPD(15)mat 
o por un defecto de impronta (ver 
Figuras 4A-4D). La aplicación de 
técnicas complementarias permite 
diferenciar entre estas etiologías.

Los estudios de metilación del 
DNA se basan en la aplicación de 
la técnica de MLPA específica de 
metilación, Methylation Specific-
Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification (MS-MLPA) o bien en la 
amplificación por PCR específica de 
metilación, Methylation Specific-PCR 
(MS-PCR):

- MS-MLPA, es el método de 
elección debido a las ventajas 
que presenta el poder analizar 
varias causas genéticas con una 

única metodología. Permite la 
identificación de la metilación 
de dos genes, SNURF-SNRPN 
y NDN, a la vez que detecta 
cambios en el número de copias 
de numerosos loci de la región 
cromosómica 15q11-q13, desde 
el gen TUBGCP5 hasta APAB2, 
de manera semicuantitativa107,108. 
El kit comercial ME028 de MRC 
Holland, contiene 32 sondas 
específicas de la región crítica 
15q11-q13 y 14 sondas control 
de fuera de la región (cromosoma 
15 y otros cromosomas). Se 
pueden identificar distintas 
deleciones: tipo I, tipo II, y 
entre las atípicas la tipo III que 
incluye el gen APBA2 y aquellas 
de menor tamaño que contienen 
al gen SNORD116. Asimismo, 
algunas de las sondas internas 
se diseñan complementarias a 
la región AS-SRO del IC a fin de 
poder cuantificar la dosis génica 
e identificar posibles deleciones 
que afecten únicamente a la 
región AS-SRO del IC. Además, 
es posible identificar la metilación 
en solo un alelo (patrón normal), 
o metilación en los dos alelos 
(patrón característico del PWS) o 
ausencia de metilación (patrón de 
característico del AS).

Con un resultado indicativo del 
100% de metilación y la mitad 
del número de copias de los 
loci dentro de la región crítica 
15q11-q13 respecto al control, es 
posible concluir que la deleción 
de la región 15q11-q13 es la causa 
del PWS. La presencia de la mitad 
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de copias en la región PWS-SRO 
y una dosis normal en el resto 
de sondas internas de la región 
15q11-q13, permite concluir 
que el PWS está causado por un 
defecto de impronta resultante de 
deleción en el IC. Si se obtiene 
un número de copias normal en 
todos los loci analizados dentro de 
la región 15q11-q13 y un patrón 
de metilación compatible con el 
PWS debe realizarse un estudio 
de microsatélites (polimorfismos 
del DNA) para diferenciar el PWS 
causado por una UPD(15)mat de 
un defecto de impronta causado 
por un error epigenético de novo 
(Figura 5). Al tratarse de una 
técnica cuantitativa, la MS-MLPA 
permite la identificación del 
defecto de impronta en mosaico.

- MS-PCR, para la detección de 
la metilación del gen SNURF: 
un resultado positivo de PWS 
se identifica con la presencia 
de una banda de amplificación 
específica del alelo materno 
metilado y ausencia de la banda 
de amplificación correspondiente 
al alelo paterno no metilado. Para 
determinar la etiología el estudio se 
debe proseguir mediante técnicas 
complementarias. La sensibilidad 
de detección de ambos alelos es 
importante para poder detectar 
defecto de impronta en mosaico 
con el diseño de oligonucleótidos 
adecuado96.

•	 La técnica de FISH (Fluorescent 
In Situ Hybridization) con sondas 
específicas de la región, permite 
identificar la deleción de la región 
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15q11-q13. En la actualidad 
la técnica de microarray de 
hibridación genómica comparada 
(aCGH), utilizada en genética 
clínica para el análisis de variantes 
de número de copias (deleciones 
y duplicaciones), permite 
diagnosticar los distintos tipos de 
deleción tanto las comunes como 
las atípicas y conocer su tamaño.

•	 Para el análisis de microsatélites 
se utilizan distintos loci internos 
de la región 15q11-q13 y externos 
a la misma. Esta técnica permite 
diferenciar si ambos cromosomas 
15 provienen del mismo origen 
parental (dos cromosomas 
maternos) o de origen biparental 
(cromosomas materno y paterno). 
Cuando el PWS es causado por 
una UPD(15)mat, esta puede ser 
por heterodisomía (los dos alelos 
maternos) o por isodisomía (el 
mismo alelo duplicado). Los 
microarrays de alta densidad 
con polimorfismos de nucleótido 
único (SNP) pueden proporcionar 
información sobre la presencia de 
isodisomía, además de informar 
sobre las deleciones. Si previamente 
se ha descartado la deleción del IC, 
se tratará de un caso esporádico por 
un defecto de impronta epigenético.

6. Correlación 
genotipo-fenotipo

La expresión clínica de los pacientes 
con Síndrome de Prader-Willi es 
heterogénea, afecta a múltiples sistemas 
y la mayoría de las afectaciones están 

relacionadas con una disfunción 
hipotalámica. Según el mecanismo 
genético, las características clínicas 
pueden variar en severidad y en 
frecuencia de presentación.

6.1. Deleción en 15q11

Los pacientes con deleción son los que 
presentan el fenotipo más grave ya 
que se ha perdido un gran fragmento 
de ADN donde, además de los genes 
asociados con el PWS y regulados por 
impronta genómica, se encuentran otros 
genes. Una sola copia de estos otros 
genes explicaría que los pacientes con 
deleción de tipo I, la de mayor tamaño, 
presenten más problemas psicológicos, 
de comportamiento, menor habilidad 
en la lectura, matemáticas e integración 
visual motora que los pacientes con 
deleción de tipo II. La diferencia entre 
estas dos deleciones es un fragmento 
de aproximadamente 500Kb, distancia 
entre el BP1 y el BP2, en la que se han 
localizado los genes, NIPA1, NIPA2, 
CYF1P1 y GCP5, no regulados por 
impronta, que estarían implicados 
en las diferencias fenotípicas entre 
los pacientes con deleción de tipo I 
respecto a las otras causas genéticas109. 

En los pacientes con deleción, el 
coeficiente intelectual es ligeramente 
más bajo, en cambio la habilidad por 
los rompecabezas es mayor que el 
grupo con UPD(15)mat. La conducta 
de rascarse la piel, agresión, hiperfagia, 
así como un umbral alto para el dolor 
y alteraciones articulares son más 
frecuentes y severas en los pacientes 
con deleción110. Comparando los casos 
con deleción tipo I y deleción tipo II 

Capítulo 7: SÍNDROME DE PRADER-WILLI



172

se encuentran pequeñas diferencias 
con un comportamiento adaptativo 
peor, mayor compulsividad y menor 
habilidad intelectual en las de tipo 
I111. Estas diferencias se deben a los 
genes no regulados por impronta 
genómica, incluyendo el gen CYFIP1 
que está implicado en el desarrollo 
y mantenimiento de las estructuras 
neuronales112. También se ha descrito 
una mayor severidad de los problemas 
conductuales y psicológicos con 
comportamiento obsesivo-compulsivo 
y un déficit mayor en las habilidades 
adaptativas en los casos con deleción 
tipo I respecto a los casos con deleción 
tipo II o UPD(15)mat113,114. 

De acuerdo con la mayoría de estudios 
publicados la hipopigmentación está 
asociada a los casos con deleción por la 
pérdida del locus P (Pink eye dilution) 
localizado distalmente en la región 
crítica del albinismo oculocutáneo 
tipo II (OCA2). Hasta un 27% de 
los pacientes pueden no presentar 
hipopigmentación, la deleción del locus 
P sería necesaria pero no suficiente para 
producir hipopigmentación en el grupo 
de pacientes con deleción115. 

Dykens et al,116 compararon a 23 
personas con PWS debido a UPD(15)
mat emparejados por edad y sexo 
con 23 pacientes con PWS debido 
a deleción paterna. Observaron que 
los pacientes con deleción paterna 
mostraban mayores puntuaciones en 
conductas mal adaptativas, niveles 
significativamente mayores de 
problemas y mayor estrés en relación 
a las conductas compulsivas. Así 
como, estaban más aislados, comían 
con mayor exceso, mostraban más 

conductas de acaparamiento y 
acumulación, presentaban onicofagia 
y, eran más propensos a estar de mal 
humor y a pellizcarse. Symons et al.,117 
también reportaron que los pellizcos a 
la piel eran más frecuentes en el grupo 
de pacientes con deleción paterna. 

Torrado et al., evaluaron los desórdenes 
del sueño mediante estudios 
polisomnográficos en pacientes 
PWS, mostrando que el grupo de 
pacientes con deleción presentaban 
más desaturaciones ≥ 10% asociadas 
a eventos centrales (apnea/hiponea 
central)115.

Se han descrito un 8% de deleciones 
atípicas, de menor o mayor tamaño, que 
podrían dilucidar el papel relevante de 
algunos genes de la región 15q11.2118. 
Se ha reportado un paciente con una 
deleción de SNURF-SNRPN en mosaico 
que ha permitido corroborar que el gen 
SNORD116 tiene el rol más importante 
en la patogénesis del PWS119. 

6.2. Disomía

En los pacientes con UPD(15)mat, 
a diferencia de los pacientes con 
deleción, no ha ocurrido la pérdida 
física de ADN, sino la pérdida 
funcional de genes regulados por 
impronta genómica que se encuentran 
silenciados por metilación. Otros 
genes dentro de esta región no se ven 
afectados y su expresión biparental 
o doble dosis puede explicar una 
manifestación ligeramente moderada 
del fenotipo120. 

Los individuos con UPD(15)mat 
presentan problemas de alimentación 
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de menor intensidad, un mayor 
coeficiente intelectual verbal y mayor 
habilidad para el cálculo numérico121. 
Los pacientes con UPD(15)mat y 
con defecto de la impronta a menudo 
desarrollan trastornos psiquiátricos, 
psicosis afectiva (76-100%) o 
trastornos del espectro autista en edad 
adolescente-adulta, mientras que en la 
deleción se manifiesta la depresión122. 
El origen de esta importante diferencia 
puede ser debida a una expresión 
elevada del gen UBE3A en el grupo de 
UPD(15)mat y defecto de impronta.

La alteración molecular en el centro 
de la impronta, bien por deleción o por 
defecto epigenético, causa un efecto 
muy parecido a la UPD(15)mat.

La utilización de estudios de imagen 
funcional mostró un mecanismo 
neuronal asociado a diferentes fenotipos 
de comportamiento en los subtipos 
genéticos de PWS. Las personas 
con deleción presentan problemas 
de comportamiento más graves que 

aquellos con UPD(15)mat y además 
presentan una actividad cerebral 
aumentada y más extendida antes y 
después de comer que los pacientes con 
UPD(15)mat123. También se ha descrito 
un menor volumen de sustancia gris en 
la corteza prefrontal, temporal y media 
en pacientes con deleción, mientras 
que los pacientes con UPD(15)mat el 
volumen de materia gris es inferior 
afectando al área orbitofrontal, límbica. 
Una disminución de materia gris en 
los ganglios basales en individuos 
con UPD(15)mat podría explicar 
la conducta obsesivo-compulsiva, 
así como podría desempeñar un 
papel en las habilidades cognitivas 
disminuidas124,125. Recientemente 
Lukoshe et al. han estudiado la 
complejidad cortical utilizando 
la resonancia magnética con un 
nuevo enfoque en 3-D, el índice de 
girificación (LGI) que es la relación 
entre el área superficial del cerebro 
y el perímetro cerebral126. Este 
índice es una buena medida de la 

Figura 6: Riesgo de recurrencia en función del mecanismo etiológico del PWS.
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organización intracortical así como de 
la conectividad cortico-cortical. Dos 
regiones en cada hemisferio tenían 
LGI inferiores en niños con PWS, 
en comparación con los controles 
sanos. Las regiones con menor LGI 
también tuvieron significativamente 
menor superficie cortical en niños con 
PWS. No se encontraron diferencias 
en el grosor cortical de los grupos 
entre el PWS y controles sanos. Los 
niños con UPD(15)mat presentaban 
LGI más bajas en el hemisferio 
derecho que los pacientes con  
deleción.

7. Asesoramiento 
genético
Para poder ofrecer un correcto 
consejo genético se debe determinar 
el mecanismo que ha ocasionado el 
PWS en el paciente. La mayoría son 
esporádicos aunque se han reportado 
raramente algunos casos familiares 
(Figura 6). 

En los casos con una deleción 
15q11-q13 o con una UPD(15)mat el 
riesgo de recurrencia es bajo, inferior 
al 1%78. Sin embargo, en menos del 
1% de los casos, la deleción deriva 
de una reorganización cromosómica 
equilibrada paterna, por lo que se 
recomienda realizar un cariotipo. El 
riesgo de recurrencia se estima del 
5-50%, en función de la reorganización. 

La mayoría de los pacientes con defecto 
de impronta son esporádicos (defecto 
epigenético) y por tanto el riesgo de 
recurrencia estimado es inferior al 1%. 
Mientras que en el defecto de impronta 
por deleción del IC, el 10-15% de 
casos son familiares. Es necesario 
realizar un estudio del padre para 
determinar si dicha alteración ha sido 
heredada, en esta situación el riesgo 
de recurrencia sería del 50%. Si el 
padre es portador de la deleción en el 
IC se debe estudiar a su madre (abuela 
paterna del caso índice). Si ésta fuese 
portadora, se debería considerar a las 
hermanas posibles portadoras. Para los 
hermanos del padre portadores también 
existiría el mismo riesgo del 50% para 
la descendencia. Para las hermanas, 
éstas podrían transmitir la alteración a 
la descendencia, hijos o hijas, en estado 
de portadores sanos6,78,127. 

El diagnóstico prenatal se recomienda 
para posteriores embarazos 
independientemente de la causa 
genética y de que el riesgo de 
recurrencia sea considerado bajo ya 
que se han descrito casos familiares 
con deleción intersticial o defecto de 
impronta por deleción, sugiriendo la 
presencia de un mosaicismo germinal 
de deleción en el padre6,78. Se realizará 
el test de metilación en una muestra de 
ADN procedente de vellosidad corial 
(12-13 semanas de gestación) o bien 
de líquido amniótico (a partir de la 14 
semana de gestación).
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Capítulo 7: SÍNDROME DE PRADER-WILLI

RESUMEN

El síndrome de Prader-Willi (PWS) es una enfermedad genética de discapacidad 
intelectual asociada a múltiples manifestaciones en otros sistemas del organismo.

Los pacientes afectos de PWS muestran hipotonía severa en el período neonatal 
que ocasiona dificultades para la alimentación. Posteriormente presentan 
hiperfagia, lo que conduce a una obesidad mórbida si no se controla. El 
hipogonadismo, la talla baja y los trastornos cognitivos conductuales están 
presentes en todos los individuos.

La prevalencia es de 1:10.000-1:30.000 recién nacidos, la mayoría de los casos 
de presentación esporádica.

El diagnóstico clínico es consistente, pero debe confirmarse mediante 
test genético, el PWS se debe a la ausencia de los genes que por impronta 
genómica se expresan en el alelo paterno en la región 15q11-q13.

El diagnóstico debe ser precoz para establecer un manejo efectivo y de larga 
duración y con ello conseguir mejor salud y calidad de vida para los pacientes.

El tratamiento con hormona de crecimiento ha supuesto un avance importante 
al mejorar el crecimiento, la composición corporal y la capacidad física del 
individuo.
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1. Revisión clínica: 
principales aspectos 
diagnósticos

1.1. Introducción

Los términos pseudohipoparatiroidismo 
(PHP) y osteodistrofia hereditaria de 
Albright (AHO, Albright Hereditary 
Osteodystrophy) engloban un grupo 
heterogéneo de enfermedades raras, 
que presentan un amplio espectro de 
expresión fenotípica, relacionadas con 
alteraciones genéticas y/o epigenéticas 
en el locus GNAS. Su prevalencia 
estimada es 0.79 por 100.000 habitantes 
(según series de Orphanet, Noviembre 
2008). Reportado por primera vez 
en 1942 por Albright et al.1, el PHP 
constituyó el primer síndrome de 
resistencia hormonal descrito, y 
actualmente incluye una serie de 
trastornos metabólicos caracterizados 
por la presencia de resistencia a 
la acción de la PTH. En pacientes 
con función renal normal, Albright 

constató la presencia de hipocalcemia e 
hiperfosfatemia junto con una respuesta 
calcémica y fosfatúrica reducida a la 
inyección de extracto de paratiroides 
bovina comparada con la observada 
en pacientes con hipoparatiroidismo 
primario, lo que le llevó a sospechar 
una resistencia a la PTH como 
defecto subyacente. Esta hipótesis fue 
confirmada posteriormente mediante 
estudios que demostraron hiperplasia 
paratiroidea y elevación de PTH sérica 
en pacientes con PHP no tratados2,3.

El fenotipo específico que presentaban 
estos pacientes, consistente en talla 
baja, obesidad central, cara redonda, 
cuello corto y braquidactilia, es lo 
que se conoce como osteodistrofia 
hereditaria de Albright (AHO, Albright 
Hereditary Osteodystrophy). Trabajos 
posteriores revelaron que la mayoría 
de los pacientes con AHO también 
presentaban osificaciones subcutáneas 
y retraso mental4,5. Diez años más 
tarde, Albright y cols. describieron 
un nuevo síndrome al que llamaron 
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pseudopseudohipoparatiroidismo 
(PPHP) en el que los pacientes 
presentaban fenotipo AHO sin 
evidencia de resistencia a la PTH y 
que podía aparecer tanto en familias 
con PHP como de forma aislada6. 
Más adelante se descubrió que la 
forma familiar de PHP presentaba una 
herencia autosómica dominante7-9 bajo 
fenómeno de impronta10-12.

Un gran avance en el conocimiento de 
la fisiopatología del PHP fue el supuesto 
por la identificación del receptor de 
PTH y la vía de transducción de su 
señal7,8. Dado que la PTH está acoplada 
a la proteína estimulante G (Gs) que 
activa la formación de AMPc, la 
medición de los niveles AMPc séricos 
y urinarios tras la inyección de PTH 
bovina permitió la diferenciación 
entre PHP tipo 1 (PHP1), en el cual se 
observaba una respuesta disminuida 
de la AMPc, y PHP tipo 2 (PHP2), en 
el que esta respuesta está conservada, 
pero cuya deficiente respuesta 
fosfatúrica indicaba un defecto distal a 
la generación del AMPc, dentro de la 
vía de transducción de señal mediada 
por PTH en las células diana13.

Hasta el momento únicamente se han 
reportado unos pocos casos de pacientes 
con PHP tipo 213,14, y el defecto 
molecular de este subtipo es todavía 
desconocido. En base al hecho de que 
el tratamiento sustitutivo con calcio 
y vitamina D es capaz de normalizar 
la respuesta fosfatúrica a la PTH en 
algunos de estos pacientes10-12,15, se 
ha propuesto como hipótesis que el 
PHP2 pudiera ser un defecto adquirido, 
secundario al déficit de vitamina 
D aunque esta teoría no podido ser 

confirmada todavía. También se ha 
considerado como un tipo de PHP2 
la acrodisostosis con resistencia 
hormonal asociada a alteraciones en el 
gen PRKAR1A16,17 (véase apartado 4).

En esta guía nos centraremos en el 
PHP tipo 1 (PHP1), cuyos subtipos, 
peculiaridades clínicas y determinantes 
moleculares están más investigados 
y mejor aclarados en el momento 
actual. No obstante, datos recientes 
relativos a nuevas correlaciones 
genotipo-fenotipo en pacientes con 
PHP118-21, han reabierto el debate acerca 
de la idoneidad de las clasificaciones 
clásicas clínico-genéticas del PHP 
utilizadas hasta el momento y apuntan 
hacia una nueva clasificación22 basada 
en una identificación y descripción más 
detallada de los defectos moleculares, 
genéticos y epigenéticos subyacentes 
en cada individuo afecto. 

1.2. PHP tipo 1

Como ya se ha comentado, el PHP1 
se caracteriza por resistencia a la PTH 
(niveles de PTH elevados en presencia 
de hipocalcemia e hiperfosfatemia) 
asociado a respuesta de AMPc alterada 
a PTH exógena. Clásicamente se ha 
clasificado en función de la presencia 
(PHP1A y PHP1C) o ausencia de AHO 
(PHP1B) (Tabla 1).

1.3. Subtipos clínicos de PHP

Los pacientes que heredan la alteración 
genética de la madre, desarrollan 
todos los signos de AHO junto con 
resistencias a múltiples hormonas, 
mientras que los pacientes que la 
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heredan del padre desarrollan AHO sin 
evidencia de obesidad y sin resistencias 
hormonales. Este patrón de herencia 
es concordante con la presencia de 
un fenómeno de imprinting paterno 
tejido-específico en el gen causante de 
la enfermedad (GNAS), y con el hecho 
de que el principal producto proteico de 
este gen (Gsα), muestra una expresión 
predominante materna en diversos 
tejidos endocrinos humanos10-12.

El PHP1A y PHP1C son clínicamente 
idénticos, ya que ambos comparten 
la presencia de AHO y resistencias 
a diversas hormonas23. Sin embargo, 
los pacientes con PHP1A tienen una 
deficiencia parcial (alrededor del 50%) 
en la actividad de Gsα en las membranas 
de varios tipos celulares (eritrocitos, 
fibroblastos, plaquetas) debido a una 
reducción en los niveles de RNA 
mensajero y de proteína24-26, mientras 
que este defecto no ha sido reportado 
en pacientes con PHP1C3,27 (Tabla 
1), aunque estos resultados podrían 
explicarse más por limitaciones en el 
ensayo utilizado que por diferencias 
biológicas reales28.

Los pacientes con PPHP coexisten 
generalmente con aquellos con PHP1A 
en la misma familia. Tienen un defecto 
del 50% aproximadamente en la 
actividad de Gsα en la membranas 
celulares27,29, pero, a diferencia de los 
pacientes con PHP1A muestran una 
respuesta normal del AMPc urinario a 
la PTH exógena27.

El término PHP1B se refiere 
clásicamente a la enfermedad 
caracterizada por resistencia renal a 
PTH en ausencia de otras anomalías 
endocrinológicas o físicas y en presencia 
de una actividad normal de Gsα12. No 
obstante, se ha reportado tanto una 
actividad disminuida en Gsα30, como 
la presencia de resistencia a la TSH 
en cohortes amplias de pacientes con 
PHP1B31,32, en los cuales la secreción 
de GH parecía estar conservada32. Sin 
embargo, existen dos casos aislados de 
pacientes con resistencia a la GHRH32,33. 
De forma análoga a lo reportado en el 
PHP1A, los efectos a largo plazo de los 
niveles elevados de PTH sobre el hueso 
son todavía controvertidos. A pesar 
de que algunos autores han reportado 

Tabla 1: Clasificación clásica del pseudohipoparatiroidismo en función de la presencia/ausen-
cia de resistencia hormonal y del fenotipo de osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO).

Tipo PTH 
sérica AHO Calcemia Fosfatemia

Administración exógena 
de PTH Actividad 

Gsα
Resistencia 
hormonal

Defecto 
GNASRespuesta del 

AMPc urinario Fosfaturia

PHP1A ↑ Sí ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ PTH/TSH/Gn Mutación 
materna

PHP1B ↑ No ↓ ↑ ↓ ↓ Normal PTH/TSH Impronta

PHP1C ↑ Sí ↓ ↑ ↓ ↓ Normal PTH/TSH/Gn Mutación 
materna

PHP2 ↑ No ↓ ↑ Normal ↓ Normal PTH ¿?

PPHP Normal Sí Normal Normal Normal Normal ↓ No Mutación 
paterna
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una aceleración de la reabsorción 
perióstica y la aparición de osteítis 
fibrosa quística34,35, también se ha 
descrito el hallazgo de osteoesclerosis 
en pacientes con PHP de subtipo no 
especificado36-38 y en dos hermanos 
con PHP1B familiar39, lo que sugiere 
que la PTH puede aumentar el grosor 
de la cortical a través de sus efectos 
anabólicos en el hueso endocortical de 
estos pacientes.

El defecto es frecuentemente 
esporádico, pero también puede 
presentarse ocasionalmente como 
familiar, con un patrón de herencia 
autosómico dominante (AD-PHP1B). 
Al igual que ocurre en el PHP1A, la 
resistencia hormonal sólo aparece al 
heredar el defecto por vía materna, 
mientras que la transmisión por vía 
paterna del mismo defecto no se asocia 
con anomalías endocrinológicas. 
No se han encontrado diferencias 
clínicas entre las formas esporádica y 
familiar40 y ambos se han relacionado 
con alteraciones en el imprinting del 
locus GNAS (ver apartados 5 y 7). 
En todos los casos las respuesta del 
AMPc urinario a la PTH exógena está 
disminuida25, indicando un defecto en 
la vía de señalización proximal a la 
generación de AMPc. 

1.4. El fenotipo de 
Osteodistrofia 
hereditaria de Albright

1.4.1. Braquidactilia

La braquidactilia, descrita clásicamente 
como acortamiento de los metacarpos 
III, IV y V y la falange distal del I, es 

la característica más típica, y, junto 
con las calcificaciones subcutáneas, 
la más específica del fenotipo AHO. 
Sin embargo, en una gran mayoría de 
pacientes puede no ser clara, ya que el 
acortamiento de los dedos de la mano 
es un hallazgo relativamente frecuente 
en población normal. Las radiografías 
anteroposteriores de la mano izquierda 
pueden utilizarse para medir las 
longitudes de los metacarpos y falange 
distal, y los Z-scores de la longitud de 
cada hueso pueden ayudar a construir 
el patrón metacarpofalángico41,42 
(Figura 1).

Además, hay que tener en cuenta 
que este acortamiento puede no ser 
detectado hasta los seis años de edad43.

La densidad mineral ósea en los 
pacientes es rigurosamente normal, 
aunque los pacientes parecen tener 
una cierta tendencia a presentar 
complicaciones reumatológicas como 
osteoartritis y deslizamiento de la 
epífisis femoral44,45.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

Figura 1: Radiografía de la mano derecha de (A) 
una niña con PHP1A causado por una deleción 
intragénica en GNAS y (B) una mujer con AD-
PHP1B con pérdida de la metilación en el exón A/B 
asociada a deleción en STX16.
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1.4.2. Retraso mental

El retraso mental también ha 
sido propuesto como parte de las 
características clínicas de AHO desde 
su primera descripción. Varias líneas 
de evidencia sugieren que grados 
variables de retraso mental pueden ser 
una manifestación de AHO y PHP1A. 
Aunque la frecuencia y severidad de 
estos signos no está bien establecida, 
con una aparente discrepancia entre 
su prevalencia en adultos (27%) y en 
población pediátrica (64%)46, parece 
que las alteraciones cognitivas son más 
prevalentes en pacientes con PHP1A 
que con PHP1B47. 

Es precisa todavía la realización de una 
revisión sistemática de la prevalencia 
y severidad de este déficit mediante la 
utilización de tests estandarizados en 
poblaciones amplias de pacientes. Su 
posible correlación con la presencia 
de calcificaciones intracraneales, 
duración, grado y momento de aparición 
de hipocalcemia, y coexistencia de 
otros déficits hormonales asociados al 
PHP1A, como hipotiroidismo está por 
determinar. Se desconoce todavía qué 

impacto puede tener en el desarrollo 
intelectual en humanos la afectación 
diferencial en el sueño REM/no REM 
y deterioro cognitivo asociado a él 
demostrados en ratones con pérdida de 
imprinting en Gnas48.

1.4.3. Calcificaciones 
intracraneales

La presencia de calcificaciones 
intracraneales, bilaterales y simétricas 
principalmente ubicadas en los 
ganglios de la base y cerebelo, entidad 
también conocida como enfermedad de 
Fahr, se ha descrito en hasta el 50% de 
los pacientes con PHP49-51 (Figura 2) 
y PPHP52, en la mayoría de los casos 
asociada a rasgos físicos sugestivos de 
AHO.

La enfermedad de Fahr, observada 
inicialmente por Delacour en 
185053 y puesta en relación con el 
hipoparatiroidismo por primera vez por 
Eaton54, suele deberse a trastornos en el 
metabolismo fosfocálcico, pero también 
puede ser originada por otras causas 
metabólicas, infecciosas o genéticas. 
En pacientes con hipoparatirodismo 
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Figura 2: TAC cerebral de un paciente con PHP1B, donde se observan (A) Calcificaciones múltiples intra-
cerebrales, bilaterales y simétricas, localizadas en tálamo, núcleos lenticulares, núcleos caudados, cápsulas 
internas, sustancia profunda frontoparietal y en menor grado temporal y occipital. (B) y (C) Calcificaciones 
difusas en la periferia de ambos hemisferios cerebelosos, vermis y núcleos dentados junto con signos de atro-
fia cerebelosa llamativa para la edad del paciente (48 años).
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idiopático, su aparición se correlaciona 
con la duración de la hipocalcemia y 
la presencia de calcificación del plexo 
coroideo, convulsiones y cataratas, y su 
progresión depende del cociente calcio/
fósforo sérico durante el seguimiento55.

Las calcificaciones intracraneales 
pueden producir alteraciones 
neurocognitivas y psiquiátricas así como 
síntomas extrapiramidales, incluyendo 
parkinsonismo, coreoatetosis y 
disquinesias51,56, y problemas en la 
marcha (ataxia cerebelosa) y en el 
habla de severidad variable. Existe un 
caso reportado de parkinsonismo en 
un paciente con PHP, sin evidencia de 
calcificaciones en los ganglios basales 
detectables en TAC57, en el cual los 
autores proponen otros mecanismos 
que expliquen estos síntomas, como 
defectos en la transmisión sináptica 
producidos por la actividad alterada 
de Gsα. En otra paciente de 7 años, 
la detección de calcificaciones en 
ganglios basales y sustancia blanca 
subcortical del lóbulo frontal junto 
con alteraciones en el movimiento 
de los brazos, sin ningún rasgo físico 
sugestivo de AHO y en presencia 
de calcio sérico normal, permitió 
establecer la sospecha de PHP 6 años 
antes de la aparición de hipocalcemia58. 
Por último, la hemorragia intracerebral 
puede ser la primera manifestación 
de un PHP con enfermedad de Fahr, 
como fue el caso de un niño de 4 años 
que debutó con hemiparesia brusca e 
hipertensión59.

1.4.4. Osificaciones subcutáneas

Los nódulos calcificados pueden 
encontrarse frecuentemente en la 

exploración física de pacientes con 
AHO18,60,61. Se trata de verdaderas 
osificaciones heterotópicas 
intramembranosas, habitualmente 
limitadas a tejido subcutáneo, siendo 
su número y extensión muy variables. 
En un subgrupo de pacientes, más 
frecuentemente entre aquellos con 
PPHP, pueden progresar hacia tejidos 
profundos, como el músculo, imitando 
la heteroplasia ósea progresiva 
(POH)62. La sintomatología dependerá 
de la localización de las lesiones. 
La aparición de osificaciones en el 
ligamento posterior de la columna 
vertebral así como el desarrollo de 
hiperostosis vertebral puede en casos 
raros favorecer la aparición de síntomas 
de compresión medular63. El desarrollo 
precoz de cataratas en pacientes con 
PHP también se ha puesto en relación 
con el disbalance fosfocálcico propio 
de la enfermedad.

1.4.5. Obesidad

La obesidad, a pesar de haberse 
incluido clásicamente entre los signos 
de AHO, parece estar más relacionada 
con PHP1A que con AHO64,65.

Estudios en ratones sugieren que la 
obesidad pudiera ser consecuencia, 
al menos en parte, de los efectos 
directos de las alteraciones en Gsα 
a nivel de los centros del hambre/
saciedad hipotalámicos ya que se ha 
demostrado que Gsα está sometido al 
fenómeno de imprinting en el núcleo 
paraventricular del hipotálamo, y las 
mutaciones maternas en Gsα alteran 
la estimulación del gasto energético 
mediada por las melanocortinas66. 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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Este balance energético positivo 
debido a una reducción en el gasto 
energético (incluido el empleado 
en la termogénesis inducida por los 
alimentos), más que a un aumento 
en la ingesta, parece jugar un papel 
importante en el desarrollo de obesidad 
tanto en niños como en adultos con 
PHP1A67. A nivel clínico, el motivo de 
la primera consulta médica solicitada en 
edad infantil en pacientes con PHP1A, 
y en algunos con PHP1B, es la obesidad 
y un leve retraso psicomotriz18,19. En 
el contexto de este primer estudio 
por obesidad, la detección de un 
hipotiroidismo subclínico leve puede 
preceder a la aparición de hipocalcemia 
y diagnóstico de PHP.

1.4.6. Talla baja

La talla baja es una característica propia 
del fenotipo AHO68, siendo común 
identificarla en pacientes adultos64,69. 
La mayoría de los niños con PHP1A 
presentan talla normal hasta que sufren 

un cierre rápido y prematuro de las 
epífisis entre los 10 y los 15 años. Este 
cierre prematuro se debe tanto a la 
haploinsuficiencia de Gsα que afecta a 
la señalización de la PTH/PTHrP en los 
condrocitos70,71 como a la resistencia a 
GHRH72 (ver apartados 1.5.3 y 2.1.3).

1.5. Resistencia 
multihormonal

Los pacientes con PHP1 presentan 
resistencia a múltiples hormonas que 
tienen su mecanismo de señalización 
basado en la proteína G. Son muchas las 
hormonas que usan receptores acoplados 
a la proteína Gsα y adenilatociclasa 
para generar AMPc (PTH TSH, LH, 
FSH, GHRH, ADH, glucagón, ACTH 
y calcitonina, entre otras)73. Para su 
funcionamiento, la hormona se une a 
su receptor, situado en la membrana 
plasmática, el cual está acoplado a una 
proteína G. La proteína G estimuladora 
(Gs) es miembro de la superfamilia 

Capítulo 8: PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO

Figura 3: Esquema del mecanismo de acción de hormonas mediado por receptores acoplados a proteína Gs. 
La unión de la hormona a su receptor (1) provoca la activación de la subunidad α de la proteína Gs (2), que in-
teraccionará con la adenilato ciclasa (3), produciendo la síntesis de AMPc (4), que funcionará como segundo 
mensajero transmitiendo la información procedente del estímulo hormonal. Tras la activación de la adenilato 
ciclasa, la subunidad α de la proteína Gs vuelve a su estado basal
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de proteínas G heterotriméricas: la 
subunidad alfa específica que se une 
al nucleótido guanina del grupo GTP/
GDP e interacciona con los receptores 
y efectores específicos; las subunidades 
β y γ que forman el complejo necesario 
para la activación de Gsα por los 
receptores74. La función de la proteína 
Gs es transmitir señales desde los 
receptores de la superficie celular hasta 
los efectores intracelulares (como la 
enzima adenilatociclasa en el caso 
de la PTH) que generan segundos 
mensajeros (AMPc)75 (Figura 3). 

1.5.1. Resistencia a la PTH

La resistencia renal a la PTH, 
constituye la alteración clínica más 
típica y evidente y parece afectar 
únicamente al túbulo proximal. En 
la mayoría de los casos se presenta 
como hipocalcemia, hiperfosfatemia, 
y niveles séricos elevados de PTH, 
aunque algunos pacientes con PHP1A 
permanecen normocalcémicos de 
por vida a pesar de la resistencia a 
PTH12. Normalmente se desarrolla 
durante los primeros años de vida, 
y la hiperfosfatemia y elevación de 
PTH suelen preceder generalmente a 
la hipocalcemia18. La hiperfosfatemia, 
junto con la resistencia renal a la PTH 
produce un defecto en la síntesis de 
1,25-dihidroxivitamina D, que a su 
vez favorece también la hipocalcemia. 
Debido a los diferentes lugares de 
acción de los efectos anticalciúricos 
(en el túbulo distal) y fosfatúricos 
(en el túbulo proximal) de la PTH, 
y a diferencia de los pacientes con 
hipoparatiroidismo, en aquellos con 
PHP la acción anticalciúrica de la 

PTH permanece intacta, lo que explica 
la normocalciuria y el mantenimiento 
de una adecuada función renal de por 
vida, en ausencia de litiasis renal12. 

A pesar de que la respuesta esquelética 
a la PTH parece intacta tanto en 
PHP1A como PHP1B, y de que 
en algunos pacientes con PHP1 se 
ha descrito enfermedad ósea por 
hiperparatiroidismo12,34,35,76-79, algunos 
autores han demostrado una densidad 
mineral ósea (DMO) regional normal 
junto con un aumento de la DMO 
total en cohortes amplias de niños, 
adolescentes y adultos con PHP1A44. 
Aunque estos resultados no son 
concluyentes, y son opuestos a los 
reportados en series más pequeñas de 
pacientes, indicarían que los pacientes 
con PHP1A pueden tener un riesgo de 
fracturas normal o incluso reducido.

La resistencia a otras hormonas, 
además de a la PTH, que actúan 
a través de receptores acoplados 
a proteínas G, como la TSH, 
gonadotropinas y GHRH, es típica 
en pacientes con PHP1A, por lo que 
estos pacientes pueden desarrollarlas 
con una severidad y evolución en el 
tiempo variables, aunque también se 
han descrito en pacientes con PHP1B 
y recientemente en una paciente con 
PPHP12,18,25,65,80-82.

1.5.2. Resistencia a la TSH

La resistencia a TSH está presente 
en casi todos los pacientes con 
PHP1A, y también en algunos con 
PHP1B18,82,83. Normalmente se 
manifiesta clínicamente durante 
la niñez o adolescencia12, aunque 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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ocasionalmente puede ser detectada 
también en el screening neonatal82,84-86. 
Generalmente es leve, con mínimas 
elevaciones de TSH y niveles 
de hormona tiroidea normales o 
discretamente disminuidos. El 
bocio y los anticuerpos antitiroideos 
suelen estar ausentes (aunque en 
algunos casos coexisten anticuerpos 
antitiroideos positivos), lo que encaja 
con un déficit en la señalización de la 
TSH. La elevación de la TSH puede 
aparecer años antes de la hipocalcemia 
y constituir el motivo de primera 
consulta en pediatría tanto en pacientes 
con PHP1A como con PHP1B82,84.

1.5.3. Otras resistencias 
hormonales

La resistencia a la GnRH, bien parcial o 
total, se ha reportado en varios pacientes 
con PHP1A87-89. Existe evidencia clínica 
de hipogonadismo, especialmente en 
mujeres, y suele manifestarse como 
retraso en la maduración sexual, o 
maduración incompleta, amenorrea u 
oligomenorrea, con o sin infertilidad 
acompañante87. Estas pacientes suelen 
ser ligeramente hipoestrogénicas, pero 
hasta el momento ningún estudio ha 
sido capaz de demostrar de forma 
consistente la presencia de niveles 
elevados de gonadotropinas GnRH 
basales o tras estímulo. Por el contrario, 
se han descrito también unos pocos 
casos de pubertad precoz paradójica en 
pacientes con PHP90.

La deficiencia de prolactina también 
ha sido reportada en pacientes con 
PHP1A90, aunque el mecanismo 
subyacente para esta alteración todavía 
es desconocido. 

La resistencia a GHRH y deficiencia 
de GH asociada, se ha descrito también 
en grandes subgrupos de pacientes 
con PHP1A, y parece más frecuente 
en adultos que en niños72,91,92. Aunque 
las respuestas de AMPc a glucagón e 
isoproterenol están reducidas en estos 
pacientes, la respuesta fisiológica 
final es normal (aumento en la 
glucosa sérica), lo que indica que este 
aumento parcial en AMPc es suficiente 
para producir la máxima respuesta 
fisiológica.

Existe únicamente un caso reportado 
de resistencia a GHRH en un paciente 
diagnosticado con PHP1C93, en el 
que también se detectó una respuesta 
lipolítica defectuosa a la epinefrina, 
lo que podría sugerir cierto papel de la 
resistencia a GHRH en el desarrollo de 
su obesidad mórbida. Adicionalmente, 
también se observó una respuesta muy 
efectiva en esta paciente al tratamiento 
con un antagonista del receptor 
cannabinoide tipo 1, lo que pondría de 
manifiesto el valor de estos antagonistas 
en revertir las anormalidades típicas de 
estos casos, como un tono simpático 
atenuado o la hipoactividad del receptor 
4 de la melanocortina, mecanismos que 
se han propuesto como causantes de la 
obesidad e hiperfagia en paciente con 
PHP1A.

La resistencia la insulina ha sido 
demostrada en pacientes adultos con 
PHP1A, tanto diabéticos como no 
diabéticos junto con una tendencia a la 
alteración en la función de las células 
β pancreáticas94. Aunque la obesidad 
predispone a la resistencia a la insulina, 
en modelos animales de PHP1A el 
desarrollo de resistencia insulínica e 

Capítulo 8: PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO



190

intolerancia a la glucosa aparece antes 
que la obesidad, fenómeno que se ha 
puesto en relación con la señalización 
defectuosa de las melanocortinas 
a nivel central66,67. Los pacientes 
con PHP1A tienen mayor riesgo de 
desarrollar diabetes que individuos de 
la misma edad y grado de adiposidad94.

No se ha detectado resistencia a 
vasopresina, ACTH  ni CRH en 
pacientes con PHP1A, si bien 
ocasionalmente se ha descrito 
resistencia a la calcitonina72,95-98. 
Finalmente existen casos reportados de 
alteraciones en la olfación en pacientes 
con PHP1A, pero no con PPHP o 
PHP1B99.

1.6. Otras manifestaciones

Existen una serie de procesos que han 
sido descritos en pacientes con PHP/
PPHP, pero cuya asociación con las 
alteraciones genéticas o epigenéticas 
en GNAS no está demostrada. Aunque 
hasta el momento no se consideran 
características típicas del PHP y su 
aparición en estos pacientes pudiera 
ser por puro azar, se aconseja tenerlas 
en cuenta a la hora de plantear los 
diagnósticos diferenciales.

Por ejemplo, a pesar de que la actividad 
de Gsα en las plaquetas está reducida 
en pacientes con PHP1A, la aparición 
de trastornos de la coagulación ha 
sido reportada hasta el momento en 
pocos pacientes con PHP. La presencia 
de púrpura trombopénica idiopática 
(PTI) junto con anemia severa ha sido 
descrita en una paciente con PHP1A 
y síndrome de Evans (PTI y anemia 

hemolítica severa)100, y en dos hermanas 
con PHP y cirrosis familiar de origen 
desconocido101. La PTI aislada ha sido 
reportada en varios miembros de dos 
familias independientes que incluían 
miembros con PHP1A y PHP1B19, en 
concreto en una paciente con PHP1B 
(caso 6) y uno de sus hermanos, y en 
la madre y una prima materna de otro 
paciente con PHPB (caso 1) que portaba 
una disomía uniparental paterna (UPD) 
de 20q. En este paciente, el segundo en 
el que se reportó una UPD en 20q, se ha 
detectado recientemente un descenso 
significativo en la actividad del Factor 
de Von Willebrand, por la que todavía 
permanece en estudio por Hematología 
(datos no publicados, casuística personal 
de las autoras). Curiosamente los dos 
primeros casos reportados de UPD en 
20q19 desarrollaron hiperbilirrubinemia 
neonatal que requirió tratamiento con 
fototerapia. En sentido opuesto a la 
púrpura trombopénica, en un paciente 
con obesidad mórbida, y marcada 
hipofunción de la Gsα plaquetaria, 
se encontró una hiperreactividad 
plaquetaria y estado protrombótico 
secundario, asociado a los niveles 
extremadamente bajos de AMPc102.

Además de la púrpura 
trombopénica19,100,101, encontramos 
diversas lesiones cutáneas103-105 y 
cirrosis familiar101, y otras reportadas 
menos frecuentemente en pacientes con 
PHP/PPHP, como las calcificaciones 
esclerocoroidales, bloqueo aurículo-
ventricular, pancreatitis aguda, 
diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis 
de Hashimoto, síndrome de 
Turner, hiperaldosteronismo, lupus 
eritematosos sistémico, silla turca 
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vacía, malformación de Chiari tipo 1 
e insuficiencia adrenal primaria89,106-114. 
Además, también se han identificado 
dos casos de astrocitoma104,105, uno de 
melanoma cutáneo104, un carcinoma 
adrenal115, y un tumor exocrino 
pancreático en una paciente con PPHP 
y antecedente de diabetes neonatal que 
resolvió espontáneamente19.

2. Morbilidad asociada/ 
Tratamiento

2.1. Hormonas

2.1.1. Control del metabolismo 
fosfocálcico: resistencia a PTH

El tratamiento de la resistencia a la 
PTH persigue los siguientes objetivos: 
(1) mantener los niveles de calcemia 
dentro de los rangos normal-bajo (2.0–
2.5 mM), (2) evitar la hipercalciuria 
(en niños, excreción de calcio urinario 
<6 mg/kg/día o ratio calcio urinario/
cretinina urinaria <0.3 mM/mM), y (3) 
evitar la resorción ósea debido a los 
niveles elevados de PTH.

En niños, el tratamiento óptimo es la 
1α-hidroxi vitamina D (calcitriol o 
alfacalcidol), ajustada a la velocidad 
de crecimiento más que al peso (dosis 
más altas durante los periodos de 
gran crecimiento como infancia y 
pubertad)69. Debe tenerse en cuenta que 
en estos pacientes hay poco o ningún 
riesgo de incremento en la excreción 
urinaria de calcio en tratamiento con 
calcitriol o alfacalcidol, por lo que el 
tratamiento puede ser habitualmente 
más intensivo que el instaurado en el 
hipoparatiroidismo.

No hay recomendaciones específicas 
para la terapia de 25-OH-vitamina D; 
sin embargo, tanto la actividad residual 
de la proteína Gsα en algunos pacientes 
como la observación de que la 25-OH-
vitamina D facilita la absorción de 
calcio en pacientes hipocalcémicos116 
sugieren que el mantenimiento de 
25-OH-vitamina D en rangos de 
normalidad puede ayudar al control de 
la enfermedad.

Se recomiendan los suplementos de 
calcio (250–1,000 mg en función de 
la edad) durante el primer año tras el 
diagnóstico de la resistencia a la PTH. 
Los adultos, generalmente, consiguen 
mantener su calcemia y PTH con los 
suplementos de 25-OH-vitamina D y 
calcio69.

Se deben monitorizar de forma regular 
los niveles de calcio, creatinina y PTH 
sérica y calcio urinario (micción única 
en niños pequeños, orina 24-horas a 
partir de los 5 años), y ecografía renal 
para ajustar el tratamiento.

2.1.2. Control del hipotiroidismo e 
hipogonadismo: resistencia a TSH 
y gonadotropinas

La resistencia a la TSH en pacientes con 
PHP1A se trata con levotiroxina oral de 
acuerdo al peso hasta alcanzar niveles 
normales de T4 libre. A excepción de 
durante el embarazo, los pacientes con 
PHP1B parecen no requerir tratamiento 
para controlar su resistencia a la TSH69.
Durante los embarazos, los especialistas 
deben intentar mantener los valores de 
TSH por debajo de 2.5 UI/l durante 
el primer trimestre, de acuerdo a las 
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guías internacionales117, y corregir la 
hipocalcemia por todos los medios. 
En caso de hipocalcemia materna 
descontrolada o deficiencia de vitamina 
D, los recién nacidos tendrían un alto 
riesgo de presentar hiperparatiroidismo 
neonatal e hipercalcemia. La resistencia 
a la TSH puede estar presente desde el 
nacimiento. Por tanto, el tratamiento 
con tiroxina debe empezar en los 
neonatos con altos niveles de TSH 
(aproximadamente 10 μg/kg/día), 
incluso antes del resultado del estudio 
genético118.

En caso de ser necesario, el tratamiento 
con hormonas sexuales debe indicarse 
siguiendo los mismos criterios, dosis y 
seguimiento que aquellos seguidos para 
cualquier otra forma de hipogonadismo.

2.1.3. Control de la talla baja: 
resistencia a GH

Desde la primera demostración de la 
deficiencia de GH en pacientes con 
PHP1A119, confirmada más adelante 
en estudios posteriores33, hasta la 
fecha, no existen datos concluyentes 
que indiquen cuándo debe utilizarse 
tratamiento sustitutivo con GH en 
pacientes con déficit de GH. De hecho, 
el impacto relativo de la deficiencia 
de GH en la talla de adulto en PHP1 
es incierto. En estos pacientes, 
la talla baja es el resultado muy 
probablemente de la combinación de 
múltiples factores que incluyen fusión 
prematura de las placas de crecimiento 
y ausencia de estirón puberal 
subsiguiente, además de la deficiencia 
de GH. El hecho de que los pacientes 
con PPHP se caractericen también 
por talla baja, como sus familiares 

con PHP1A, aunque no desarrollen 
alteraciones endocrinológicas parece 
cuestionar del papel del déficit de GH 
como determinante de la talla final 
en PHP1A. En concreto, el cierre 
epifisario prematuro, probablemente 
relacionado con alteraciones en la 
señalización PTH/PTHrp en los 
condrocitos, es un importante factor 
que causa talla baja y braquidactilia 
tanto en PHP1A como PPHP70,71. 
Sin embargo, un primer estudio 
piloto llevado a cabo en 8 niños 
prepuberales con PHP1A demostró un 
aumento significativo en la velocidad 
de crecimiento de estos pacientes, 
al menos antes de la pubertad, y 
confirmó que el tratamiento con 
GH debe iniciarse pronto debido al 
breve periodo de tiempo durante el 
cual puede potencialmente constituir 
una terapia efectiva72. No obstante, 
es precisa una investigación más 
amplia y profunda (incluyendo 
ensayos clínicos) que puedan orientar 
a los endocrinólogos a la hora de 
diagnosticar y tratar correctamente a 
estos pacientes tan pronto como sea 
posible con el fin obtener el máximo 
beneficio alcanzable. 

2.2. Manifestaciones 
clínicas

Los trastornos del movimiento, 
cognitivos y psiquiátricos, asociados 
o no a la presencia de calcificaciones 
intracraneales, pueden mejorar en 
algunos casos con tratamiento médico 
específico, por lo que se aconseja 
solicitar evaluación inicial y en caso 
de ser necesario asegurar seguimiento 
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a largo plazo por parte de los servicios 
correspondientes (neurología y 
psiquiatría).

No existen tratamientos específicos 
para las manifestaciones de AHO. 

El tratamiento de las osificaciones 
heterotópicas es uno de los principales 
retos de esta enfermedad. En general, 
se aconseja no resecar las osificaciones 
pequeñas y no problemáticas, dado 
que a menudo reaparecen tras la 
operación. Se ha descrito el uso de 
anti-inflamatorios no esteroideos, 
tiosulfatos o bisfosfonatos; por 
similitud con las osificaciones 
posteriores a un reemplazo de cadera, 
estos fármacos podrían valorarse en 
el caso de recurrencia dolorosa120. 
Las osificaciones subcutáneas más 
grandes o molestas, pueden ser 
extirpadas. En el caso de que las 
osificaciones profundas lleguen a 
producir compresión medular63 la 
descompresión quirúrgica precoz 
es necesaria para evitar secuelas 
permanentes y lograr la completa 
recuperación funcional.

Desde el momento del diagnóstico 
de PHP1A, se recomienda iniciar 
medidas dietéticas y de estilo de 
vida para prevenir la obesidad, 
así como programas de atención 
temprana para reforzar las funciones 
cognitivas. Aunque actualmente no 
están comercializados, antagonistas 
del receptor de cannabinoides tipo 1 
se han empleado como tratamiento 
ocasional de la obesidad93.

En relación a las morbilidades 
asociadas, se ha detectado una alta 
incidencia global de síndrome del 

túnel carpiano (STC) en pacientes 
con PHP (67%) tanto en niños como 
en adultos, y una media de edad 
de aparición del STC 10 años más 
joven que en población general 
(31.8 vs 40 años, respectivamente), 
incluyendo 5 pacientes de 14 años 
o menos121. El hallazgo de STC no 
parece estar asociado con el índice 
de masa corporal, tratamiento previo 
con GH, presencia de braquidactilia o 
mutaciones específicas en GNAS. Por 
ello se aconseja realizar anamnesis 
dirigida sobre la presencia de síntomas 
sugestivos de STC ya al diagnóstico 
del PHP en todos los pacientes, y 
solicitar las pruebas específicas en 
caso de sospecha clínica. La correcta 
detección y abordaje quirúrgico precoz 
del STC puede hacer desaparecer los 
síntomas incapacitantes asociados y 
mejorar significativamente la calidad 
de vida de estos pacientes121.

3. Manejo clínico de los 
pacientes
En la práctica clínica, la AHO es difícil 
de diagnosticar debido a que algunas de 
las características clínicas típicas no son 
evidentes al nacimiento y en el periodo 
perinatal y pueden ser muy variadas 
después. En los casos de PHP1A y 
PHP1B, se requiere la realización de 
determinaciones analíticas hormonales, 
aunque también pueden resultar 
engañosas, porque las alteraciones 
endocrinológicas pueden aparecer en 
diferentes estadíos de la vida y ser muy 
variables en cuanto a severidad18. 

En general los pacientes deben ser 
monitorizados analíticamente al menos 
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anualmente (determinación de PTH, 
calcio, fosfato y TSH en sangre y de 
calcio urinario)122. En los niños se debe 
prestar una atención especial a la altura, 
velocidad de crecimiento y desarrollo 
puberal, psicológico e intelectual47,55. 
Evidencias recientes sugieren que, 
independientemente de la curva de 
crecimiento, debería descartarse la 
existencia de un déficit de GH, mediante 
la utilización de tests de provocación 
específicos, para en caso de detectarse 
el déficit, iniciar el tratamiento con GH 
lo más rápido posible72,91,92,119. Debe 
vigilarse también el peso e IMC e iniciar 
un plan de dieta y ejercicio si estuviera 
indicado. Anualmente los pacientes 
debieran tener un examen físico 
detallado, y si fuera necesario también 
estudios psicológicos específicos, para la 
detección y seguimiento de la presencia/
evolución de las características 
específicas de AHO (especialmente 
de las calcificaciones heterotópicas y 
retraso mental). 

Los problemas en la esfera de las 
relaciones interpersonales (con los 
padres, parejas, etc) y en el estado de 
ánimo (tendencia a la introversión, 
agresividad ocasional) son frecuentes en 
estos pacientes, por lo que se aconseja 
ofrecer seguimiento y apoyo psicológico 
a medio/largo plazo al paciente y 
también a los miembros su entorno 
más cercano, si fuera necesario. Como 
se ha comentado en secciones previas, 
al diagnóstico se aconseja preguntar 
acerca de la presencia de síntomas 
sugestivos de STC, y la evaluación 
inicial debe incluir examen radiológico 
de braquidactilia. Posteriormente los 
pacientes con PHP1 deben ser también 

estudiados periódicamente para 
descartar la aparición de cualquier otra 
endocrinopatía asociada, en especial 
hipotiroidismo e hipogonadismo. Dado 
que una de las causas de primera consulta 
en pacientes con PHP tanto 1A como 
1B en edad pediátrica es la detección 
de hipotiroidismo subclínico18, algunos 
autores aconsejan monitorizar a medio/
largo plazo los niveles séricos de calcio, 
fósforo y PTH en niños que consultan 
por hipotiroidismo subclínico de causa 
no filiada, para evitar el desarrollo de 
hipocalcemia franca en aquellos con 
PHP82. De forma complementaria, 
debido a la disminución a la sensibilidad 
a la insulina, tendencia a la alteración de 
la función pancreática y mayor riesgo 
de desarrollar diabetes demostrado 
pacientes con PHP1A94, se aconseja 
realizar un seguimiento periódico de 
la glucosa y HbA1c e intervenciones 
orientadas a mejorar la sensibilidad a la 
insulina en estos pacientes. 

4. Diagnóstico diferencial
Debido a que las características 
fenotípicas de los pacientes con PHP 
(obesidad, talla baja, braquidactilia, 
discapacidad intelectual) aparecen 
también en otros síndromes, y con 
una severidad variable, el diagnóstico 
diferencial clínico puede ser amplio 
y el diagnóstico definitivo requiere 
en muchos casos de los resultados 
de un estudio genético detallado (ver 
secciones 5 a 8 del presente capítulo). 
Por otra parte, algunos trastornos leves 
en el metabolismo fosfocálcico pueden 
remedar alteraciones bioquímicas típicas 
del PHP en sus estadíos iniciales.
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4.1. Hiperparatiroidismo 
secundario al déficit de 
vitamina D

En relación al hiperparatiroidismo 
secundario al déficit de vitamina D es 
preciso recordar que una vez detectado 
e indicado el tratamiento adecuado, los 
niveles de vitamina D suelen normalizar 
antes que los de la PTH, por lo que si 
la reposición del déficit de vitamina D 
se ha iniciado recientemente pueden 
coexistir todavía niveles de PTH 
elevados con valores de vitamina D 
normales. Esta situación puede dar lugar 
a interpretaciones erróneas en relación 
a la causa del hiperparatiroidismo, 
que a veces derivan en solicitudes de 
estudio genético de PHP innecesarias.

En la mayoría de estos casos las dudas 
diagnósticas se resuelven repitiendo 
el estudio bioquímico al cabo de unos 
meses y confirmando la normalización 
de los niveles de PTH. Otro dato 
que puede ayudar en el diagnóstico 
diferencial en estos pacientes es el 
valor neto de la PTH. Niveles muy 
elevados no suelen ser habituales en 
los hiperparatiroidismos únicamente 
causados por déficit de vitamina D, y 
deben orientar hacia otras etiologías 
(con las que además también puede 
coexistir el déficit de vitamina D). 

Por otra parte, aunque la hipocalcemia 
está presente en la mayoría de los 
pacientes con PHP al diagnóstico, 
debe tenerse en cuenta que en estadíos 
iniciales de la enfermedad pueden 
coexistir niveles elevados de PTH 
junto con niveles todavía normales de 
calcio en las determinaciones hechas 
en periodos en los que el paciente está 

asintomático18,61, y que el déficit de 
vitamina D es relativamente frecuente 
al diagnóstico en pacientes con PHP de 
cualquier subtipo.

4.2. Crisis convulsivas

Con respecto a las crisis de 
hipocalcemia, uno de los problemas 
diagnósticos que con más frecuencia 
se daban en el pasado era su confusión 
con otras entidades como crisis 
epilépticas19,123-126 o incluso crisis 
de hipoglucemia. Existen casos de 
pacientes erróneamente diagnosticados 
de epilepsia y tratados para ella durante 
varios años, antes de confirmarse 
la presencia de un PHP. El uso de 
antiepilépticos pudo favorecer también 
el desarrollo de un déficit de vitamina 
D en algunos de estos casos15. La poca 
accesibilidad a la determinación de la 
PTH en determinados entornos, sobre 
todo en medios rurales, y la similitud 
de las ondas cerebrales observadas 
en los electroencefalogramas de 
pacientes con crisis epilépticas y con 
crisis convulsivas por hipocalcemia127, 
pueden explicar en parte estas 
confusiones. La ausencia de respuesta 
a los entiepilépticos habituales y 
el hallazgo del patrón bioquímico 
típico del PHP en análisis realizados 
durante las crisis llevaron finalmente al 
diagnóstico correcto en la mayoría de 
los casos128,129.

Por todo ello, se aconseja siempre 
determinación de los niveles de calcio 
y fósforo, como mínimo (y a ser posible 
también de PTH) ante cualquier crisis 
convulsiva de causa desconocida en 
todo paciente que sea atendido de 

Capítulo 8: PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO



196

urgencia por este motivo. El retraso en 
la detección de un PHP impide el inicio 
de tratamiento adecuado, pone en 
riesgo la vida del paciente, que sufrirá 
nuevos eventos convulsivos cada vez 
con más frecuencia y probablemente 
más severos, y favorece la aparición 
y desarrollo de calcificaciones 
intracerebrales y el avance de la 
discapacidad intelectual secundaria 
a ellas, debido a la hipocalcemia 
mantenida a largo plazo55. 

4.3. Síndromes fenotípicos 
similares

Las características clínicas del PPHP 
pueden encontrarse también en familias 
en las que no existen miembros con 
PHP1A, apareciendo como un defecto 
aislado130. En estos casos el diagnóstico 
es especialmente complicado, dado que 
muchas de los rasgos físicos del AHO 
son inespecíficos y están presentes en 
otros síndromes.

4.3.1. Síndrome AHO-like 
(OMIM 600430)

El síndrome AHO-like está causado 
por pequeñas deleciones terminales 
en el cromosoma 2131-133. Si bien el 
fenotipo que presentan los pacientes 
es similar al de PHP (cara redondeada, 
talla baja, braquidactilia y un cierto 
retraso mental)134-136, existen otros 
rasgos distintivos como pueden 
ser la ausencia de alteración en el 
metabolismo fosfocálcico, presencia 
de malformaciones mayores en 
el 30% de los casos, anomalías 
cardíacas en el 20%, (principalmente 
coartación o hipoplasia del arco 

aórtico137), anomalías gastrointestinales 
y renales134, malformaciones 
genitourinarias (riñón en herradura, 
hipospadias, hipoplasia o disgenesia 
gonadal, útero bífido o testículos sin 
descender)138 y malformaciones del 
sistema nervioso central134.

4.3.2. Acrodisostosis

La acrodisostosis, también conocida 
como síndrome de Graham-Arklesso 
de Maroteaux-Malamut, engloba un 
grupo de displasias óseas congénitas 
poco frecuente caracterizado por 
braquidactilia generalizada de las 
manos y pies con epífisis en forma de 
cono, disostosis, y anomalías faciales: 
cara ancha y redondeada con hipoplasia 
maxilonasal y aplanamiento del puente 
nasal. Además, el tamaño del cráneo 
está reducido y hay un engrosamiento 
de la calota. El fallo en el crecimiento 
es progresivo, apreciándose, sobre 
todo, en la edad adulta. Las radiografías 
muestran una maduración avanzada 
de los huesos y una disminución de la 
distancia interpedicular en la columna 
lumbar139.

El PHP y la acrodisostosis se han 
confundido durante mucho tiempo 
a pesar de que en 1968 Maroteaux y 
Malamut las describieron como dos 
entidades diferentes basándose en su 
clínica140. La razón de esta confusión 
es la similitud que tienen las dos 
patologías a nivel clínico: fenotipo 
AHO o similar, braquidactilia, retraso 
mental, en ocasiones, y resistencia 
multihormonal (PTH y TSH 
preferentemente)17. La resistencia 
multihormonal no aparece siempre en la 
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acrodisostosis, ya que existen, al menos 
dos tipos de acrodisostosis, siendo 
precisamente ésta la característica 
diferenciadora17. Así, la acrodisostosis 
con resistencia multihormonal o 
ACRDYS1 (OMIM#101800 o 
ADOHR), está causada por mutaciones 
inactivantes en heterozigosis en el 
gen PRKAR1A16,141-143, mientras que la 
acrodisostosis sin resistencia hormonal 
(ACRDYS2, OMIM#6146139), 
aparece tras alteraciones en el 
gen PDE4D141,144,145. La ausencia 
de calcificaciones subcutáneas e 
intracerebrales y el mayor grado de 
acortamiento de los huesos de la 
mano, puede ayudar en el diagnóstico 
diferencial con el PHP/PPHP/AHO17,146.

4.3.3. Braquidactilia aislada

Hasta el momento se han identificado 
numerosas formas, algunas asociadas a 
estatura baja. Puede aparecer como una 
malformación aislada, asociada a otras 
anomalías sutiles o dentro del cuadro de 
un síndrome malformativo complejo. 
Los numerosos tipos de braquidactilia 
aislada son raros, excepto los tipos A3 
y D. La identificación de braquidactilia 
aislada en individuos sin alteraciones 
en el metabolismo fosfocálcico es 
un hecho relativamente frecuente en 
la práctica clínica. Se conoce el gen 
responsable de la anomalía para la 
mayoría de braquidactilias aisladas (con 
herencia principalmente autosómica 
dominante, penetrancia y expresividad 
variable) y para algunas de las formas 
sindrómicas. El diagnóstico es clínico, 
antropométrico y radiológico146. 
La cirugía plástica está indicada 
únicamente si la braquidactilia afecta 

a la función global de la mano o por 
razones estéticas, pero generalmente 
no es necesaria. 

4.3.4. Síndrome trico-rino-
falángico (OMIM#190350)

Dentro de los síndromes que pueden 
presentar dificultades en cuanto a 
su diferenciación fenotípica con el 
PHP/PPHP destaca, entre otros, el 
síndrome trico-rino-falángico tipo I 
(TRPS-I). Ambos son síndromes raros 
monogénicos que comparten algunas 
características físicas, como rasgos 
dismórficos, talla baja, braquidactilia 
y obesidad. Los rasgos típicos del 
TRPS-I pueden ser muy leves e 
incluyen pelo fino, escaso y de lento 
crecimiento en cuero cabelludo, cejas 
casi ausentes, punta bulbosa de la nariz 
y surco nasolabial largo y plano147-149. 
Existe una familia y un caso aislado 
reportados150 que inicialmente fueron 
diagnosticados de PHP1A/PPHP, 
en base al fenotipo (braquidactilia, 
obesidad) y a la presencia de un 
hiperparatiroidismo normocalcémico 
con niveles normales de vitamina D 
en uno de los casos, pero en los que el 
estudio genético descartó alteraciones 
tanto genéticas como epigenéticas 
en GNAS. Posteriormente, una 
reevaluación física dirigida más 
específica, permitió establecer la 
sospecha de TRPS-I y el estudio 
genético identificó una mutación en 
el gen TRPS1 (8q24.12). Una correcta 
y detallada exploración física, que 
evalúe la presencia de los rasgos 
típicos de TRPS-I, como pelo escaso y 
nariz bulbosa en forma de pera, puede 
ayudar a despejar la duda diagnóstica 
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en pacientes con este síndrome y 
seleccionar correctamente el locus 
genético a estudiar para confirmar el 
diagnóstico.

4.3.5. Síndrome de Gorlin 
(OMIM#109400)

Durante los años 60 se reportaron 
varios casos de calcificaciones 
subcutáneas y respuesta fosfatúrica 
defectuosa a la PTH exógena en 
pacientes con síndrome de Gorlin 
(SG) también llamado síndrome 
de carcinoma nevoide de células 
basales151,152. Sin embargo, estudios 
posteriores no han sido capaces 
de demostrar la existencia de una 
resistencia a la PTH en pacientes con 
SG153-155. El SG se caracteriza por la 
presencia de carcinomas múltiples de 
células basales (CCB), queratoquistes 
odontogénicos mandibulares, 
predisposición a medulobastomas de 
aparición precoz, e hiperqueratosis 
palmoplantar, junto con ciertas 
características óseas (braquicefalia, 
talla baja) y calcificaciones 
intracerebrales que pueden remedar 
las típicas de AHO. Se trata de un 
síndrome raro, de herencia autosómica 
dominante con penetrancia completa y 
expresividad variable, producido por 
mutaciones en el gen PTCH1 (9q22).

La presencia de CCB suele ser útil 
para orientar la sospecha diagnóstica 
y solicitud del estudio genético 
específico correspondiente. No 
obstante, en pacientes con PHP/
PPHP además de las calcificaciones 
subcutáneas también se han descrito 
afecciones dermatológicas de 
distinta naturaleza, como dermatistis 

seborréica y atópica, nevus de splitz, 
melanomas, colagenomas e incluso 
hipoplasia dérmica aislada104,105,156,157, 
por lo que una correcta caracterización 
anatomopatológica de dichas lesiones 
es obligatoria en casos de duda 
diagnóstica, y la presencia de estas 
lesiones no descarta la coexistencia de 
un PHP.

Aunque hasta el momento no se han 
descrito casos de meduloblastomas, sí 
existen dos pacientes reportados con 
PHP y astrocitomas cerebelosos158,159, 
uno de ellos en una niña de 3 años y 
medio con PHP1A.

4.3.6. Distrofia miotónica

Por otra parte, las características 
bioquímicas del PHP2 se han descrito 
también en un subgrupo de pacientes 
con distrofia miotónica, en el que 
se encontraban con más frecuencia 
calcificaciones y osificaciones 
ectópicas, retraso mental y cataratas160. 
En estos pacientes el grado de 
resistencia a la PTH se correlacionaba 
con el grado de expansión de las 
repeticiones CTG típicas de la 
enfermedad en el gen de la proteína 
quinasa.

5. Alteraciones 
genéticas asociadas
El Pseudohipoparatiroidismo está 
asociado a alteraciones genéticas 
y epigenéticas en el locus GNAS, 
localizado en el brazo largo del 
cromosoma 20 (20q13).

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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5.1.  Estructura de la región 
20q13

5.1.1. El gen GNAS

La subunidad alfa de la proteína 
G estimuladora (Gsα) se encuentra 
codificada por el gen GNAS (Guanine 
Nucleotide binding protein, Alpha 
Stimulating), descrito por primera vez 
en 1988 por Kozasa y colaboradores161, 
y originalmente definido por los 13 
exones que codifican para la proteína 
Gsα

161. 

El gen presenta cuatro dominios 
funcionales: el dominio con actividad 
GTPasa codificado por los exones 
1 y 2; el dominio de unión a la 
Adenilatociclasa codificado por los 
exones 4 y 5; el dominio de cambio 
conformacional dependiente de GTP 
(exón 9) y finalmente el domino de 
unión al receptor codificado por los 
exones 12 y 13162,163. Además, existen 
dos formas largas (Gsα-1 y Gsα-2) y 
dos formas cortas (Gsα-3 y Gsα-4) 

que resultan del empalme alternativo 
con la inclusión o no del exón 3, un 
exón que codifica para 15 aminoácidos 
localizado en el dominio hélice de 
Gsα, el cual no está presente en otras 
subunidades Gα161,164. El uso de un 
aceptor de empalme alternativo en el 
exón 4 permite la unión de un residuo 
extra de serina en Gsα-2 y Gsα-4 
(Figura 4.). 

5.1.2. El locus GNAS

El locus GNAS es uno de los más 
complejos del genoma humano, debido 
a que genera diferentes transcritos 
expresados a partir del alelo paterno, 
materno o ambos que comparten 
los exones comunes 2-1312. Estos 
transcritos utilizan cuatro primeros 
exones alternativos que empalman 
con el exón común 2 del gen GNAS 
(Figura 5).

El primer exón alternativo aguas abajo 
es el exón 1 Gsα, que codifica para la 
proteína Gsα, de 395 aminoácidos, 
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Figura 4: Representación esquemática de las cuatro isoformas que resultan del empalme alternativo de los 
exones del gen GNAS. Los cuadrados blancos representan los exones, los cuadrados negros las regiones no 
traducidas del primer y último exón (UTR), la línea punteada los intrones y las líneas continuas el empalme 
de los distintos exones. Dibujo no a escala.

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

Gsα-1

Gsα-2

Gsα-3

Gsα-4



200

mientras que el exón alternativo que 
se encuentra más aguas arriba (a 
49kb del exón 1) produce el transcrito 
codificante para la proteína similar a 
la cromogranina NESP55165-167. Es una 
cromogranina acídica localizada en 
tejido neuroendocrino, como la médula 
adrenal, hipófisis e hipotálamo168. 
Esta distribución en el cerebro 
coincide con el patrón del sistema 
de transmisión de la norepinefrina, 
epinefrina y serotonina169. Toda la 
secuencia codificante para NESP55 se 
encuentra incluida en este primer exón 
y por lo tanto los exones del 2 al 13 

se encuentran incluidos en la región 
3’UTR (UnTranslated Region) del 
transcrito NESP55166,167,170. 

Otro primer exón alternativo está 
localizado unas 11kb aguas abajo de 
NESP55 y a unas 35kb aguas arriba del 
exón 1 Gsα, este transcrito codifica para 
XLαs, una isoforma de Gsα con una 
larga extensión amino terminal171,172, 
produciendo una proteína acídica de 
78-kDa67,68. La región aminoterminal 
alternativa de XLαs, está codificada 
por su exón, mientras que la región 
carboxilo-terminal, idéntica a la de 
Gsα, está codificada por los exones 2 
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Figura 5: Organización e imprinting en el locus GNAS. Se muestra la organización general y patrones de 
imprinting paterno (arriba) y materno (abajo) del locus GNAS. Los exones que generan transcritos en la 
hebra 5’-3’ (NESP55, XL, A/B, and Gαs) aparecen como cajas negras; los exones comunes del 2 al 13 como 
cajas verdes; los cinco exones del transcrito antisentido (AS) como cajas grises y los ocho exones de STX16 
como cajas naranjas. Los promotores de los transcritos sentidos y antisentido (flechas), así como los distintos 
patrones de splicing de los transcritos paternos (azul) y materno (rosa) aparecen encima o debajo de los exo-
nes paterno y materno, respectivamente. La flecha punteada en la trascripción de Gαs desde el alelo paterno 
representa que este promotor está completamente activo en la mayoría de los tejidos, pero en algunos, como el 
túbulo renal proximal, estaría silenciado. Las regiones diferencialmente metiladas (DMR) se muestran como 
estrellas (roja, metilada; blanca, no metilada).
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13 
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al 13 y es requerida para la unión del 
nucleótido Guanina y la asociación 
del complejo Gβ-Gγ, mientras que el 
exón XLαs es crítico para su unión a la 
membrana173.

Estudios bioquímicos indican que XLαs 
tiene varias propiedades en común con 
Gsα, incluyendo la estimulación de la 
adenilatociclasa174. Pero, al contrario 
que Gsα, no hay evidencias de que 
XLαs esté activada por los receptores 
transmembrana que activan a Gsα

174. Por 
tanto, XLαs puede ser un estimulador 
de la adenilatociclasa activado por una 
vía alternativa.

La región comprendida entre NESP55 
y XLαs está muy bien conservada tanto 
en el humano como en el ratón175. En 
particular, hay una región altamente 
conservada, aproximadamente a 3kb 
aguas arriba del exón XLαs, que es un 
exón para el transcrito antisentido que 
atraviesa el exón NESP55 en dirección 
opuesta, llamado NESPas o GNAS-
AS175,176. En humanos presenta 5 
exones, el 5as localizado aguas arriba, 
y los cuatro restantes aguas debajo de 
NESP55. 

El cuarto exón alternativo está 
localizado 2,5kb aguas arriba del exón 
1 Gsα y genera transcritos en la hebra 
sentido. El exón 1 alternativo, llamado 
A/B177 o 1A178,179, empalma con el 
exón común 2 mediante el uso de dos 
donadores de empalme alternativo. 
No hay un comienzo consenso de 
traducción AUG en el exón A/B, y se 
asume que el transcrito resultante del 
exón A/B no es traducido178,180.

5.2. Impronta del locus 
GNAS

También a nivel de impronta el locus 
GNAS es un locus complejo, con una 
elevada complejidad transcripcional 
y un complicado patrón de impronta, 
permitiendo la expresión de varios 
productos génicos del alelo materno y 
otros del alelo paterno12 (Figura 5). La 
pérdida de expresión de las proteínas 
codificadas por el gen GNAS, localizado 
en esta región, puede explicar en gran 
parte los distintos fenotipos181.

El locus GNAS presenta 3 DMRs 
en las que están incluidos los exones 
NESP55, XLαs, A/B y AS (Figura 5). 
La DMR en la que se encuentra inmerso 
el exón NESP55 se establece en la 
postfertilización y está metilada en el 
alelo paterno, por lo que NESP55 y sus 
transcritos asociados sólo se expresan 
a partir del alelo materno165,166,176. 
Mientras que la DMR donde está 
localizado el exón A/B y la DMR 
en la que están incluidos los exones 
AS y XLαs se establecen durante la 
gametogénesis y están metiladas en el 
alelo materno por lo que sus transcritos 
sólo se expresan a partir del alelo 
paterno166,171,175,176. La excepción es el 
exón 1 Gsα, que aunque se encuentra 
inmerso en una isla CpG cercana 
pero diferente a la del exón A/B, no 
presenta metilación diferencial en los 
alelos parentales165,171,182. Curiosamente 
estudios clínico-genéticos de pacientes 
con Osteodistrofia Hereditaria de 
Albright10,183 sugieren que Gsα presenta 
impronta tejido específico, estando 
expresado bialélicamente en la mayoría 
de tejidos, y sólo a partir del alelo 
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materno en algunos tejidos, como en el 
túbulo renal proximal, tiroides, gónadas 
e hipófisis182,184,185. Sin embargo, en los 
tejidos donde Gsα está improntado, la 
impronta no es absoluta y hay cierta 
expresión del alelo paterno185,186. 
Por otra parte, estudios recientes de 
Klenke y colaboradores sugieren que, 
incluso en los tejidos de expresión 
bialélica, existe una modesta expresión 
preferencial del alelo materno187. 

5.3. Mutaciones en el gen 
GNAS

En el gen GNAS se han descrito 
tanto mutaciones germinales como 
somáticas, activantes e inactivantes, 
cada una asociada con distintas 
entidades clínicas.

5.3.1. Mutaciones activantes

Las mutaciones en los residuos Arg201 
o Gln227 inhiben la actividad GTPasa, 
generando la activación constitutiva de 
Gsα. Estas mutaciones son dominantes, 
y las proteínas que las portan se 
denominan oncogén gsp188.

Las mutaciones  activantes  en el gen 
GNAS se han descrito en tumores 
endocrinos y no endocrinos debido 
a que el AMPc estimula tanto la 
proliferación como la secreción 
hormonal189,190. En concreto se han 
descrito mutaciones somáticas en 
Arg201 o Gln227 en adenomas 
hipofisarios secretores de GH188,191, 
adenomas hipofisarios secretores de 
ACTH192,193, tumores hipofisarios no 
funcionantes194, tumores tiroideos195, 
tumor de células de Leydig196, tumores 
de célula de la granulosa ovárica197, 

carcinoma de células renales198, 
carcinoma hepatocelular199 y síndromes 
mielodisplásicos200. Las mutaciones en 
el codón 201 (Arg a Cys o His) son más 
frecuentes que las del 227 (Gln a Arg, 
His, Lys o Leu).

Por otro lado el síndrome de McCune 
Albrigth (MAS) presenta mutaciones 
somáticas activantes en la Arg201, 
pudiendo cambiar a cisteína o histidina 
(o incluso serina o glicina). Esta 
mutación se producen en el desarrollo 
temprano, produciendo un mosaicismo 
con una amplia distribución de células 
mutadas201. Este síndrome fue descrito 
en colaboración por McCune202 y 
Albright203 y se define como un 
desorden esporádico caracterizado por 
una tríada de pubertad precoz periférica, 
manchas cutáneas café con leche de 
bordes irregulares y displasia fibrosa 
ósea poliostótica, que puede asociarse 
a otras endocrinopatías. La mayoría de 
los pacientes con MAS presentan una o 
dos de las características de la tríada, o 
una de estas características junto a otras 
anomalías endocrinas o no endocrinas.

Finalmente la displasia fibrosa 
ósea es una lesión osteofibrosa 
intramedular benigna con dos patrones 
morfológicos en función del número 
de huesos implicados: monostótica 
(85%) o poliostótica (15%). Esta 
última se ha integrado al síndrome de 
McCune-Albright cuando se asocia a 
hiperpigmentación cutánea y trastornos 
endocrinológicos como pubertad 
precoz. En algunos casos se han 
encontrado mutaciones somáticas de 
novo en GNAS, principalmente R201C 
y R201H204, aunque también se han 
descrito la R201S205 y Q227L206.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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5.3.2. Mutaciones inactivantes

Los primeros trabajos de mutaciones 
germinales inactivantes en GNAS 
son de 1990207,208. Desde entonces se 
han descrito más de 200 mutaciones 
a lo largo de todo el gen, por lo 
general específicas de cada familia, 
si bien existe un hot-spot en el exón 
7 consistente en la deleción de cuatro 
nucleótidos (c.565_568delGACT) y, 
proporcionalmente, un mayor número 
de mutaciones en el exón 1 (www.lovd.
nl/GNAS)209.

Los tipos de mutaciones incluyen 
mutaciones de cambio de sentido 
(missense), sin sentido (nonsense), 
inserciones y deleciones que modifican 
el lugar de corte y empalme del pre-
ARN o introducen nuevos codones 
de parada, inversiones210 y deleciones 
intragénicas211,212 o deleciones 
constitucionales de parte212 o todo213 el 
brazo largo del cromosoma 20, región 
cromosómica en la que está localizado 
el locus GNAS (para revisión de las 
mutaciones, consultar Elli et al214 o 
Lemos y Thakker209).

Las mutaciones pueden ser tanto de 
novo como heredadas. En función del 
alelo portador de la mutación, y debido 
al fenómeno de imprinting mencionado 

previamente, las manifestaciones 
clínicas asociadas serán diferentes. Así, 
las mutaciones en el alelo materno se 
asocian con PHP1A/PHP1C, mientras 
que las paternas se observan en 
pacientes con PPHP/POH10,182,215-218 (ver 
apartado 7).

La mayoría de las mutaciones en Gsα 
no se expresan debido a la inestabilidad 
del ARN mutado o a la localización 
subcelular alterada. Por lo tanto, los 
tejidos accesibles de los pacientes con 
PHP1A, tales como los fibroblastos de 
la piel y eritrocitos, parecen revelar una 
reducción de la actividad del ARNm 
o de la proteína cercana al 50%219,220. 
Además, los ensayos bioquímicos 
de reconstitución de membranas 
celulares derivadas de los pacientes 
con membranas celulares que carecen 
de proteína Gsα funcional, como la 
de eritrocitos de pavo, muestran una 
reducción aproximada del 50% en la 
generación de AMPc inducido por 
hormona24,221. Sin embargo, dado que en 
estos experimentos se utilizan análogos 
de GTP no hidrolizables como estímulos 
en los ensayos de actividad de Gsα, 
sólo son válidos para aquellos mutantes 
cuyo problema está en la estimulación 
de la adenilatociclasa y no para aquellos 

Figura 6: Localización de las microdeleciones que afectan a la metilación de diferentes DMRs de GNAS. Las 
deleciones maternas en STX16 y NESP55 provocan una pérdida de metilación aislada en A/B (señaladas con 
una línea roja). Las deleciones maternas en los exones 3 y 4 de GNAS-AS causan una alteración de la meti-
lación en todos los DMRs de GNAS (líneas azules), así como las microdeleciones de 40 y 33pb identificadas 
en los intrones 4 y 3 de GNAS-AS.
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relacionados con la unión de Gsα al 
receptor, mostrando los ensayos una 
funcionalidad del 100%23,222. 

5.4. Alteración de la 
impronta en el locus 
GNAS

La pérdida de metilación en el exón 
A/B, en ocasiones combinada con 
defectos epigenéticos en alguno de 
los otros DMR del locus GNAS, se ha 
asociado con PHP1B179.

La forma familiar de la enfermedad 
(AD-PHP1B) está causada, 

principalmente, por pérdida de la 
metilación exclusivamente en el 
exón A/B, asociada a deleciones en 
heterozigosis de origen materno en el 
gen STX16, siendo las más frecuentes 
las de 3kb o 4,4kb223,224, aunque se ha 
descrito alguna de mayor tamaño225. 
En seis familias con AD-PHP1B se 
han descrito deleciones en NESP55 y 
AS, en el caso de la última, asociada 
a alteración de la impronta en todo el 
locus GNAS (Figura 6)226-229.

La forma esporádica de PHP1B 
(spor-PHP1B) presenta alteración 
del patrón de metilación a lo largo de 
todo el locus GNAS, sin que se hayan 

Figura 7: Algoritmo para el diagnóstico genético en función de la sospecha clínica. La presencia de una 
alteración estructural en GNAS (rojo), se asocia con PHP1A y un riesgo de recurrencia del 50% (PHP1A si 
el progenitor es mujer y PPHP si es varón). Las deleciones en STX16/NESP/AS (azul) son responsables de 
AD-PHP1B, con un riesgo de recurrencia del 50% (PHP1B si el progenitor es mujer). Las alteraciones en la 
metilación sin causa genética conocida (verde) se asocian con la forma esporádica de PHP1B.
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identificado, hasta la fecha, elementos 
responsables de esta alteración, por 
lo que la mayoría de ellos serán 
debidos a errores estocásticos del 
mantenimiento de la metilación en 
los primeros estadíos del desarrollo 
embrionario230. En algunos casos, se 
ha descrito disomía paterna de parte o 
todo el brazo largo del cromosoma 20 
[UPD(20)pat]19,231-235. La descripción 
de dos familias independientes que 
incluían miembros tanto con PHP1A 
por mutaciones codificantes en GNAS, 
como con spor-PHP1B, por defectos de 
metilación en GNAS (uno de ellos con 
una [UPD(20)pat]), reveló por primera 
vez la coexistencia de alteraciones 
de diferente naturaleza (genéticas y 
epigenéticas) en el mismo gen como 
causantes de enfermedad dentro de 
una misma familia19. En base a los 
hallazgos encontrados en estas dos 
familias y posteriormente en otras tres 
más, se ha propuesto la posibilidad de 
una forma autosómica recesiva como 
causa de esta alteración completa de la 
metilación236.

En un pequeño porcentaje de pacientes 
con spor-PHP1B se han descrito 
alteraciones en otros loci diferentes 
a GNAS, sin que por el momento se 
haya podido identificar la(s) causa(s) 
genética subyacente, si es que 
existe234,237,238.

Estudios genéticos recientes de 
nuestro grupo han identificado que 
pacientes con diagnóstico clínico 
de PHP1A presentan alteraciones 
epigenéticas similares a los pacientes 
con AD-PHP1B20. Estos hallazgos 
han sido corroborados por grupos 
independientes128,239,240, pudiendo 

hablarse de un solapamiento entre 
ambos diagnósticos y sugiriendo que el 
fenotipo de AHO puede ser el resultado 
de alteraciones tanto genéticas como 
epigenéticas.

6. Estudios Moleculares
La elección del método de estudio 
molecular por el que empezar viene 
determinada por la sospecha clínica 
(Figura 7). 

El estudio mediante secuenciación del 
gen GNAS se realizará inicialmente en 
pacientes con sospecha de PHP1A241. En 
caso de no identificarse una mutación 
que permita el diagnóstico del PHP1A y 
ante una clínica muy consistente, debe 
plantearse complementar el estudio 
cuantitativo del gen mediante MLPA® 
para identificar posibles deleciones 
totales o parciales de GNAS como 
causa genética212. Si continúa siendo 
negativo, valorar revisar diagnósticos 
diferenciales (apartado 4).

Para el estudio de pacientes con 
sospecha de PHP1B, se recomienda 
empezar mediante MS-MLPA (kit 
ME031, MRC Holland, Amsterdam) 
que permite la caracterización de 
los defectos en la impronta, así 
como las deleciones en STX16 y la 
región común a las deleciones en AS 
descritas hasta la fecha241. Una vez 
detectada la alteración en la impronta, 
es recomendable validarlo mediante 
técnicas independientes241,242.

En los pacientes con alteración en el 
patrón de metilación en todos los DMR, 
debe procederse a descartar la UPD(20)
pat mediante el uso de microsatélites241. 
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Dado que hasta la fecha sólo se han 
descrito isodisomías231-235, también es 
posible emplear el SNP array.

Si el paciente no presenta disomía, 
podría valorarse analizar el estado de 
metilación en otros loci improntados. 
Aunque por el momento no se conozca 
la causa de este defecto multilocus, es 
importante tener en cuenta que quizá se 
identifique en un futuro próximo.

7. Correlaciones 
Genotipo-Fenotipo

7.1. Mutaciones en el gen 
GNAS

Como hemos visto, las mutaciones 
inactivantes son las responsables del 
PHP1A y del PPHP. De hecho, el 
PPHP y PHP1A ocurren dentro de una 
misma familia10-12. Un análisis más 
detallado de varias de estas familias 
puso de manifiesto que la herencia 
de cada trastorno sigue un modelo 
de impronta, es decir, el fenotipo de 
la descendencia es determinado por 
el sexo del progenitor que transmite 
el defecto molecular, en lugar de por 
su fenotipo181. De acuerdo con este 
modelo de herencia bajo el fenómeno 
de impronta, si el defecto genético se 
hereda del padre lleva a un fenotipo 
AHO sin resistencia a la hormona, es 
decir PPHP, ya sea su padre PHP1A 
o PPHP; mientras que si el defecto 
genético se hereda de la madre, genera 
un fenotipo AHO y una resistencia a la 
hormona paratiroidea, es decir PHP1A, 
ya sea su madre PHP1A o PPHP10,11. 
En otras palabras, la resistencia a la 

hormona se desarrolla sólo cuando 
la mutación en Gsα se hereda de la 
madre, mientras que el fenotipo de 
AHO se desarrolla cuando la mutación 
en Gsα se hereda de cualquiera de 
los progenitores. Este modelo de 
herencia con fenómeno de impronta 
para la resistencia a la hormona es 
coherente con el modelo de impronta 
del locus GNAS y la evidencia de 
que Gsα muestra una expresión 
predominantemente materna en 
determinados tejidos como túbulo renal 
proximal, hipófisis y tiroides182,184,185, 
mencionado previamente.

Si bien las mutaciones inactivantes 
en GNAS pueden encontrarse en 
cualquiera de los exones (con mayor 
frecuencia en el exón 1 y mutación hot-
spot en el 7)209,214, hasta la fecha sólo 
hay una mutación identificada en el 
exón 3243. Esta ausencia de mutaciones 
en el exón 3 puede deberse a que el 
procesamiento del RNA que conlleva 
la ausencia de este exón, genera una 
proteína Gsα funcional (formas Gsα-3 
y 4, figura 4). De hecho, en la familia 
descrita por Thiele y colaboradores, los 
portadores de la mutación en el exón 
3 presentaban una actividad Gsα del 
70-75% de los normales (en lugar de 
la reducción del 50%) y el fenotipo era 
más leve que en el resto de los pacientes 
con PHP1A243.

Recientemente, Turan y colaboradores 
han descrito el caso de una paciente de 
13,5 años con talla baja, resistencia a 
GHRH y a PTH, no asociada a déficit de 
vitamina D. Clínicamente, presentaba 
fenotipo de AHO con la mencionada 
talla baja, acortamiento bilateral del 
III y IV metacarpiano, cara redondeada 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica



207

y osificaciones subcutáneas. Si bien 
todo indicaba que podía tratarse de 
un PHP1A, la mutación, de novo, 
estaba presente en el alelo paterno, 
siendo, por tanto el primer caso con 
mutación en el alelo paterno (PPHP) 
con resistencia hormonal81. Existen 
casos previos con alteración en el alelo 
paterno y resistencia a GHRH244 o a 
PTH157,213,245-247, aunque en alguno de 
estos últimos faltaban datos relevantes 
como los niveles de vitamina D. Son 
necesarios más estudios para valorar 
las implicaciones de estos hallazgos.

Curiosamente, existe una mutación 
missense (A366S) que se ha 
asociado en dos varones a PHP1A y 
testotoxicosis248,249. Al parecer esta 
sustitución conlleva la activación 
constitutiva de la adenilatociclasa al 
generar una liberación acelerada del 
GDP y, manteniendo unido, por tanto, 
el GTP a Gsα durante más tiempo. Sin 
embargo, mientras que esta proteína 
mutada es estable a la reducida 
temperatura de los testículos, es 
termolábil a 37ºC, lo que conlleva una 
menor actividad de Gsα en el resto de 
los tejidos, explicando así el fenotipo 
de estos pacientes.

Respecto al PHP1C, que se utiliza 
para describir los pacientes que tienen 
las características clínicas de PHP1A 
pero una bioactividad de Gsα normal7 
(Tabla 1), algunos investigadores 
sugerimos que los pacientes subtipados 
como PHP1C representan un subgrupo 
de pacientes PHP1A que portan 
mutaciones en los exones 12 y 13, 
que corresponden con el dominio de 
unión al receptor de Gsα, (de ahí su 
actividad Gsα normal en ensayos de los 

bioactividad)250.

Las mutaciones en el alelo paterno 
también se asocian a POH217,218, una 
rara enfermedad autosómica dominante 
caracterizada por osificaciones 
dérmicas de comienzo en la infancia, 
seguidas de un aumento en la formación 
de hueso en músculo y fascia62. 
Aunque una reciente revisión de todas 
las mutaciones descritas en GNAS 
muestra que las mutaciones deletéreas 
(mutaciones nonsense y frameshift) 
son más frecuentes en pacientes con 
POH que con PPHP/PHP1A209, ante 
un paciente con alteración en su alelo 
paterno, no es posible saber cuál de las 
dos entidades presentará dado que las 
mismas mutaciones pueden encontrarse 
en PPHP y POH209,217,218. De hecho, 
dado que el fenotipo de AHO es muy 
variable e incluye las osificaciones 
subcutáneas y que la base genética es la 
misma, y que en algunos pacientes con 
POH ha sido posible identificar algunas 
características similares al AHO e 
incluso resistencias hormonales218, 
hay quienes han postulado que el 
POH representa el final del espectro 
de las características asociadas a 
AHO218. Otro dato apoyando este 
espectro común es que los pacientes 
con mutaciones en el alelo paterno, 
tanto asociadas a PPHP como POH, 
presentan retraso del crecimiento 
intrauterino130, particularmente cuando 
afectan a los exones 2-13251.

Se han descrito tres series importantes 
de pacientes (italiana, española 
y alemana) intentando establecer 
correlaciones entre el tipo de mutación 
y/o su localización y distintas 
características clínicas18,61,214. Las 
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principales conclusiones de estos 
trabajos son que si bien no existe una 
correlación entre la edad al diagnóstico, 
la gravedad de la resistencia hormonal o 
las características del fenotipo AHO y el 
tipo de mutación o su localización18,61,214, 
los pacientes con alteraciones en el exón 
1 presentan una mayor prevalencia de 
osificaciones ectópicas214, siendo esta 
diferencia más acusada cuando son 
portadores de mutaciones deletéreas, 
independientemente del exón afectado61. 
Además, en la serie alemana también 
se observa una mayor frecuencia 
de braquimetacarpia en pacientes 
portadores de mutaciones deletéreas61, 
lo que atribuyen a que, dado que la 
presencia de braquimetacarpia en 
pacientes con PHP es dependiente de 
la edad43, puede que ésta se manifieste 
más tardíamente en pacientes con 
mutaciones missense.

7.2. Alteración de la 
impronta en el locus 
GNAS

Los pacientes con alteraciones en el 
patrón de metilación del locus GNAS 
presentan, como hemos mencionado, 
PHP1B. En este caso los pacientes 
cursan, por lo general, con resistencia 
a la PTH (y algunos casos a la TSH) 
en ausencia de otras resistencias 
hormonales.

Existe un único trabajo en el que se 
comparan las características clínicas 
y analíticas de los pacientes con la 
forma esporádica y la forma autosómica 
dominante de PHP1B40. Observaron 
que no todos los individuos portadores 
de la alteración en STX16 (AD-PHP1B) 

presentaban manifestaciones clínicas en 
el momento del diagnóstico genético, 
habiendo sido reclutados por ser 
familiares de un paciente con PHP1B, 
lo que permitió su identificación para un 
correcto seguimiento clínico. De hecho, 
los análisis realizados tras su estudio 
genético revelaban que todos los varones 
y la mayoría de las mujeres presentaban 
resistencia a la PTH, asociada o no a 
alteración en el calcio y fósforo.

La edad al diagnóstico de los pacientes 
con spor-PHP1B era similar a los 
pacientes con AD-PHP1B. En las 
mujeres, los valores de PTH al 
diagnóstico eran más altos en las que 
presentaban spor-PHP1B tanto respecto 
a las mujeres con AD-PHP1B como a 
los varones con spor-PHP1B. Si bien 
sería necesario confirmarlo en series 
más amplias, los autores proponen 
que la diferencia entre ambos sexos 
podría deberse a posibles efectos de los 
esteroides sexuales sobre la acción de 
PTH en riñón y hueso.

Por su parte, Bréhin y colaboradores 
estudiaron la relación entre la pérdida de 
metilación en el exón A/B y el aumento 
del crecimiento intrauterino y observaron 
que los pacientes con AD-PHP1B 
presentaban un mayor peso y talla que 
sus hermanos, y mucho mayor que la 
media poblacional. Estas diferencias 
eran aún más importantes en el caso de 
hijos de portadoras asintomáticas. En 
el caso del spor-PHP1B, su peso y talla 
estaba también ligeramente por encima 
de la media, pero no tan marcado como 
en el caso de los AD-PHP1B252.

Algunos pacientes con PHP1B debido a 
disomía son más grandes al nacimiento, 
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presentando macrosomía, macrocefalia 
y talla alta233,235.

7.3. Mutación versus 
metilación

Apenas existen trabajos donde 
se comparen ambas alteraciones 
moleculares en la misma serie. 
Dentro de los datos publicados 
podemos observar que los pacientes 
con alteraciones en la secuencia se 
diagnostican a una edad más temprana 
que los que presentan alteración en la 
metilación18, probablemente causado 
por la diferencia en la actividad Gsα que 
ambos presentan30.

Asimismo, los pacientes con mutaciones 
presentan mayor sintomatología 
asociada a la hipocalcemia, como tetania, 
temblores, cataratas y anomalía dental18. 
Todo ello podría ser consecuencia de la 
menor tolerancia a la hipocalcemia en 
estos pacientes253.

En cuanto a las características clínicas 
asociadas al fenotipo AHO, las 
osificaciones subcutáneas no están 
presentes en los pacientes con alteración 
en la metilación18 y la obesidad y la 
braquidactilia es menos marcada en este 
grupo en comparación con los pacientes 
con alteración en la secuencia18,20.

8. Asesoramiento 
Genético

8.1.  PHP1A

Las mutaciones identificadas en el 
caso índice pueden ser transmitidas 
en el 50% de los casos. Si la 

mutación es transmitida por una 
mujer a su descendencia, ésta 
presentará riesgo a desarrollar 
pseudohipoparatiroidismo1A (es decir, 
fenotipo de Albright en presencia de 
alteraciones hormonales como PTH, 
TSH y gonadotropinas). Sin embargo, 
si es un varón el que transmite 
la alteración, los hijos e hijas, en 
general, no presentarán alteraciones 
hormonales, pudiendo cursar tanto con 
PPHP como con POH.

Por tanto, la identificación de una 
alteración en el caso índice confirma 
tanto el diagnóstico clínico y ofrecen 
la posibilidad de estudios predictivos y 
prenatales. El estudio preimplantacional 
es posible254, pero ha de tenerse en 
cuenta la gravedad de la resistencia a 
gonadotropinas y la normativa legal del 
país

Los familiares no portadores de la 
alteración genética familiar, pueden ser 
excluidos de seguimiento clínico241.

En caso de resultado negativo para el 
estudio de mutaciones puntuales en 
el caso índice, debiera continuarse el 
estudio descartando alteraciones en la 
metilación en el locus GNAS20,128,239,240 o 
deleciones/duplicaciones en GNAS212.

En ausencia de resultados moleculares 
concluyentes, los familiares tendrán un 
seguimiento clínico regular.

8.2. PHP1B

Todos los estudios sugieren que la 
enfermedad aparece por pérdida de 
impronta en el exón A/B, sea ésta 
aislada o incluyendo el resto de DMRs 
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del locus GNAS. Como hemos visto 
esta alteración en la impronta puede 
estar causada por microdeleciones223-229. 
Estas microdeleciones pueden ser 
transmitidas en el 50% de los casos. La 
enfermedad se presenta sólo cuando la 
microdeleción (bien en STX16, bien 
en NESP55/AS) es heredada por línea 
materna. Al heredarse la microdeleción, 
la descendencia presenta pérdida en 
la metilación, que es la causa de la 
aparición de la enfermedad. El cuadro 
clínico es más leve, no presentándose 
fenotipo de Albright (o si existe es 
muy leve), y sólo se han encontrado 
alteraciones hormonales a nivel de PTH 
y TSH. Si la microdeleción es heredada 
del padre, no tendrá consecuencias 
en esa generación, y sólo aparecerá 
pérdida en la metilación (y por tanto 
cuadro de pseudohipoparatiroidismo) 
cuando sea transmitida por una mujer 
en cualquiera de las generaciones 
posteriores. 

En los casos asociados a disomía 
paterna, la probabilidad de transmitir 
la enfermedad es la misma que en 
la población general, salvo que sea 

debida a reordenamiento por algún 
tipo de alteración cromosómica en los 
progenitores (cuyo riesgo de recurrencia 
dependería de dicho defecto genético).

En algunos casos, en los que hay 
alteración del patrón de metilación 
pero no se detectan microdeleciones 
asociadas ni se identifica ninguna otra 
causa genética subyacente, no podemos 
precisar el riesgo de transmisión de la 
enfermedad. Por lo cual sólo podemos 
decir que la enfermedad, en el individuo 
estudiado, es causada por la alteración 
en el patrón de metilación, pero el 
riesgo en las generaciones siguientes es 
incierto.
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RESUMEN

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es una rara enfermedad endocrina carac-
terizada por resistencia a la PTH en presencia de hipocalcemia e hiperfosfate-
mia. Pacientes con PHP1A generalmente presentan otras resistencias hormo-
nales y muestran un fenotipo característico que se conoce como osteodistrofia 
hereditaria de Albright (AHO). Este mismo fenotipo también está presente en 
pacientes diagnosticados de pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP), que 
no tienen resistencia hormonal. Por otra parte, los pacientes con PHP1B, pre-
sentan, preferentemente, resistencia a la PTH y no tienen fenotipo de Albright.

Desde el punto de vista genético, el PHP1 está causado por alteraciones en el 
locus GNAS. Este locus está sometido al fenómeno de imprinting, lo que tiene 
consecuencias importantes a la hora de establecer un patrón de herencia y 
un adecuado consejo genético.

Así, los pacientes con PHP1A y PPHP presentan mutaciones inactivantes en 
heterozigosis en el alelo materno o paterno, respectivamente, afectando a 
cualquiera de los trece exones codificantes de la proteína Gsα. Por su parte, el 
PHP1B se debe a alteraciones en el patrón de metilación del locus GNAS. En 
algunos casos, esas pérdidas de metilación se asocian con microdeleciones 
en STX16/NESP55 o GNAS-AS que son transmitidas por la madre (o se encuen-
tran en el alelo materno) y hablamos de la forma autosómica dominante de 
la enfermedad. En la mayoría de los casos, se desconoce la causa de esa 
alteración en la metilación.
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1. Introducción
La impronta genómica es un 
mecanismo epigenético que modula 
la expresión de un número específico 
de genes. A diferencia de la mayoría 
de genes autosómicos en los que tanto 
el alelo materno como el paterno son 
equitativamente activos, los genes 
improntados sólo expresan uno de sus 
dos alelos según el origen parental del 
mismo1,2.

La metilación del ADN es esencial 
para la regulación de la expresión 
alélica de los genes regulados por 
impronta genómica3,4. Estos genes 
son el ejemplo clásico de memoria 
epigenética de origen parental a largo 
plazo, ya que se mantiene durante toda 
la vida de un individuo. Las Regiones 

Diferencialmente Metiladas (DMRs, 
Diferentially Methylated Regions) 
derivadas de los gametos retienen la 
metilación del alelo materno o paterno, 
resultando en una copia completamente 
metilada y otra no metilada5-10 y son 
responsables de la coordinación de este 
tipo de expresión alélica. Gracias a los 
avances en las técnicas y tecnologías 
utilizadas, se han descrito de manera 
exhaustiva los perfiles de metilación 
de los gametos femenino y masculino, 
revelando que los loci regulados 
por impronta genómica representan 
únicamente una pequeña fracción de 
las diferencias de metilación entre las 
dos líneas germinales8,10.

Como hemos visto a lo largo de los 
capítulos previos, numerosos síndromes 
humanos complejos (incluyendo 
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Diabetes Mellitus Transitoria Neonatal 
[TND], síndrome de Angelman [AS], 
síndrome de Prader-Willi [PWS], 
síndrome de Beckwith-Wiedemann 
[BWS], síndrome de Silver-Russell 
[SRS] y pseudohipoparatiroidismo 
[PHP] 1B) se asocian a la pérdida de 
impronta genómica en loci específicos. 
Durante la última década se ha 
incrementado la evidencia de que la 
pérdida de impronta genómica puede 
no ser un evento aislado en un locus 
asociado a una enfermedad dada, 
sino que los pacientes con trastornos 
relacionados con la impronta genómica 
(comúnmente conocidos como IDs del 
inglés Imprinting Disorders) pueden 
tener defectos en otros loci que afecten 
otras DMRs reguladas por impronta 
genómica8,11-13. Para comprender cómo 
estas anomalías pueden afectar a más 
de un dominio regulado por impronta 
genómica, debemos entender cómo 
se establece y mantiene la metilación 
del ADN asociada a este mecanismo 
y cómo interactúan esta metilación y 
las modificaciones de histonas en la 
protección selectiva de la impronta 
genómica durante la reprogramación 
preimplantacional. La interrupción de 
estos procesos es la que conduce a estas 
enfermedades complejas.

1.1. Regiones 
diferencialmente 
metiladas

La mayoría de los genes improntados 
se encuentran organizados en grupos 
y regulados por Regiones de Control 
de la Impronta genómica (ICRs). 
Estos elementos de regulación en 

cis se manifiestan como DMRs, que 
son regiones ricas en islas CpG y 
otras marcas epigenéticas como la 
modificación de histonas1.

Los primeros indicios de la importancia 
de la metilación del ADN en la 
regulación de este tipo de expresión 
monoalélica se obtuvieron a partir de 
diversos estudios de transgénicos14-16 
que a su vez sirvieron como base para 
la identificación de DMRs17,18). Sin 
embargo, la confirmación definitiva 
se deriva de un conjunto de ensayos 
en ratón en los que, mediante 
mutación dirigida, la inactivación de 
ADN metiltransferasas resulta en la 
expresión bialélica de los genes bajo 
influencia de la impronta genómica 
debido a la ausencia de metilación 
alélica4,19,20. Por tanto, la evidencia 
hasta la fecha sugiere que la metilación 
de las citosinas que marca uno de los 
alelos parentales en estas DMRs es 
uno de los elementos principales en la 
expresión específica del origen parental 
de los genes improntados. En humanos, 
únicamente se ha podido demostrar que 
actúan como ICRs un subconjunto de 
estas DMRs debido a que para ello 
se requiere, además de mutaciones 
dirigidas en ratón, la existencia de 
deleciones humanas espontáneas de 
estas regiones que alteren la expresión 
genética regulada por la impronta21-25. 

Todas las ICRs descritas hasta la 
fecha presentan metilación del ADN 
establecida durante la gametogénesis 
por los complejos DNMT3L/DNMT3A 
o B en los ovocitos en crecimiento en 
las hembras y en espermatozoides 
en los machos en el modelo murino, 
y se mantiene durante el desarrollo 
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somático por DNMT1-UHRF13,4,26-28). 
La mayoría de ICRs contienen islas 
CpGs con metilación de origen materno 
que se solapan con los promotores, 
mientras que las pocas ICR con 
metilación de origen paterno que se han 
identificado se encuentran en regiones 
intergénicas con islas CpG pequeñas. 
Además de las DMRs presentes en 
las ICRs, algunas DMRs se adquieren 
durante el desarrollo embrionario. La 
metilación de estas DMRs secundarias, 
también conocidas como somáticas, 
son reguladas por la ICR más cercana 
(DMR germinal o primaria), suelen 
regular la expresión monoalélica de un 
único gen y su metilación acostumbra a 
ser específica de tejido2,5,29-31.

1.2. Modificaciones alélicas 
de histonas

Diversos estudios de 
immunoprecipitación de la cromatina 
(ChIP – por sus siglas en inglés) 

de todo el genoma han mostrado el 
enriquecimiento alélico de un conjunto 
de modificaciones estándar, tanto 
permisivas (asociadas a expresión 
génica) como represivas (asociadas a 
represión génica), de las histonas en 
las DMRs32-35. El alelo metilado de 
estas regiones se encuentra enriquecido 
en la trimetilación de diferentes 
residuos de lisina en las histonas 
H3 y H4 (H3K9me3, H3K64me3 y 
H4K20me3), de forma que se parece 
a la heterocromatina pericéntrica. Por 
el contrario, el alelo no metilado está 
enriquecido en H3K4me3, que impide 
la adquisición de metilación del ADN35-

38) (Figura 1). En caso de hallarse 
transcripcionalmente activos, los alelos 
no metilados también se encuentran 
hiperacetilados en H3K9 y H4K1639,40. 
Los estudios del estado de la cromatina 
en ratones obtenidos de hembras 
Dnmt3l-/- y que por lo tanto, carecen 
de metilación del ADN en el alelo 
materno, muestran que ésta se encuentra 

Figura 1: Conformación opuesta de la cromatina en DMRs improntadas. El alelo metilado de la mayor 
parte de las regiones improntadas se encuentra asociado con modificaciones represivas de las histonas, tales 
como H3K9me2/3, H3K64me3, H4K20me3 y ubiquitinización (Ub) de H2AK119, mientras que el alelo no 
metilado está asociado a modificaciones de carácter permisivo como la H3K4me2/3 y la acetilación de la K9 
y K16 de la histona H3.
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desprovista de marcas represivas, 
indicando que la metilación del ADN 
es esencial para el establecimiento de 
las modificaciones alélicas de histonas 
durante el desarrollo temprano34.

Además de las modificaciones 
permisivas y represivas en los alelos 
opuestos de una DMR, en loci bajo 
influencia de la impronta genética 
se ha observado cromatina bivalente 
caracterizada por la expresión 
específica en cerebro41,42. Los dominios 
bivalentes se encuentran marcados 
por H3K4me3 y H3K27me3 en el 
mismo nucleosoma, lo que indica que 
es un promotor silente preparado para 
la transcripción43,44. Los dominios 
bivalentes monoalélicos actúan como 
otras regiones, excepto por el hecho 
de encontrarse localizados únicamente 
en el alelo no metilado. El dominio 

bivalente monoalélico asociado con 
las DMRs de Grb10/GRB10 y Nap1l5 
regula de manera negativa la expresión 
cuando las marcas H3K4me3 y 
H3K27me3 se encuentran presentes de 
manera conjunta, pero la cromatina del 
tejido cerebral se encuentra marcada 
únicamente por H3K4me3, siendo 
este tejido el único que expresa los 
transcritos regulados por impronta 
genómica34,41,42,45.

2. Ciclo vital de la 
Impronta genómica
Como se ha mencionado con 
anterioridad, la impronta genómica 
se establece de manera diferencial 
en los gametos. Justo después de la 
fertilización en el ratón y en el estadio 
de dos células en el humano, se produce 
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Figura 2: Ciclo vital de los cambios epigenéticos en los loci improntados de ratón. La metilación diferencial 
se establece en la línea germinal y durante la reprogramación preimplantacional son protegidas por los factores 
de mantenimiento ZFP57 y DPPA3. A partir de ese momento, la metilación se mantiene mediante la acción se-
miconservada de DNNT1-UHRF1. En las células germinales primordiales del embrión en desarrollo, la metila-
ción del ADN en las DMR improntadas se borra y el nuevo patrón se reestablece de acuerdo al sexo del embrión.
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un proceso de reprogramación 
epigenética que afecta a la mayoría de 
regiones excepto a aquellas reguladas 
por impronta genómica, cuya 
metilación asimétrica se mantiene en 
el zigoto en cada división de sus células 
somáticas10,46) (Figura 2). Más adelante, 
durante el desarrollo fetal, cuando las 
células germinales primordiales (CGPs) 
entran en la cresta gonadal, las marcas 
epigenéticas, incluyendo las ICRs, se 
eliminan y se restablece un nuevo perfil 
de metilación de manera específica 
según el sexo del feto1. Durante este 
proceso interactúa una red compleja 
de diversos factores que incluye la 
metilación del ADN, las modificaciones 
de histonas, la transcripción y los ARN 
no codificantes (ARNnc).

El proceso de restablecimiento de la 
impronta genómica es esencial para 
el desarrollo del nuevo individuo. 
La eliminación de la metilación 
existente en las CGPs se produce por 
desmetilación pasiva dependiente de 
replicación47 y por la oxidación mediada 
por TET de la metilación del ADN a 
5-hidroximetilcitosina (5hmC)48,49. Por 
otro lado, la remetilación se produce 
de manera asincrónica en las diferentes 
DMRs durante la gametogénesis de un 
mismo individuo y además, el momento 
de adquisición de ésta metilación es 
diferente entre sexos: en varones se 
produce antes del nacimiento, mientras 
que en el caso de las hembras, tiene lugar 
en los ovocitos detenidos en meiosis 
después del nacimiento9,10,33,50. Estudios 
en ratón muestran que estos perfiles de 
metilación del ADN (tanto el materno 
como el paterno) son establecidos por 
Dnmt3a junto con su cofactor Dnmt3l3,4. 

Aunque Dnmt3l carece de actividad 
citosina-metiltransferasa, la ausencia 
de metilación del ADN materno en 
las DMRs germinales en ovocitos 
Dnmt3l-/- y su descendencia, demuestra 
su papel clave en este proceso3,6,7. Por 
el momento no está claro cómo Dnmt3l 
puede modular la metilación de novo 
del ADN en las DMRs, aunque existen 
varias teorías; Dnmt3l podría regular la 
actividad de Dnmt3a estimulando de 
manera directa su actividad enzimática 
o mediante la unión de Dnmt3l a 
H3K4 sin metilar (H3K4me0) y el 
posterior reclutamiento de Dnmt3a36,51. 
Estudios bioquímicos han mostrado 
que el domino ADD de DNMT3L 
interacciona con la histona H3, pero 
únicamente cuando su lisina 4 se 
encuentra no metilada36. Por otro lado, 
el complejo DNMT3A-DNMT3L tiene 
menor afinidad por la cromatina con 
H4K4me2/3, modificacion histónica 
opuesta a la metilación del ADN. 
Además, los ratones Aof1-/-, demetilasa 
especifica de H3K4 que actúa en la 
línea germinal (también conocida como 
Kdm1b), tienen defectos de metilación 
en algunas DMRs asociados a impronta 
genómica (Mest, Grb10, Plagl1 o 
Impact)52. Debido a la similaridad entre 
los fenotipos de los ratones Aof1-/- y la 
descendencia de las hembras de ratón 
Dnmt3l-/-, (defectos en el desarrollo 
y letalidad embrionaria compatibles 
con defectos en la adquisición de 
la impronta genómica), la teoría de 
que DNMT3L module la actividad 
enzimática de DNMT3A mediante su 
unión a H3K4me0 coge fuerza3,52,53) 
(Figura 3).

Recientemente muchos estudios 
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han relacionado la transcripción con 
la adquisición de la metilación del 
ADN en la línea germinal femenina, 
sugiriendo que la transcripción activa 
puede contribuir a este proceso46,54,55. 
En la impronta genómica, el 
establecimiento de la metilación del 
ADN en algunas DMRs maternas 
requiere la transcripción a su través, 
presumiblemente para la creación de 
un entorno de cromatina abierta que 
permita el acceso de la maquinaria 
de metilación de novo a las 
secuencias diana55. Experimentos por 
truncamiento de los loci Igf2r, Gnas 
y Snrpn, mediante la interrupción de 
la transcripción debido a la inserción 
de un casete de polyA+, han mostrado 
que la ausencia de transcritos largos 
específicos de ovocitos (o la de su 
transcripción activa) conlleva la falta de 

adquisición de la adecuada metilación 
del ADN54-56.

Además de las modificaciones de 
histonas y la transcripción, también 
se ha descrito la participación de un 
tipo específico de ARNnc, los ARNpi, 
en la adquisición de la metilación del 
ADN paternal en la DMR germinal 
Rasgfr1, específica del ratón57. En 
contraste con el dogma general para 
las DMRs germinales, la metilación 
del ADN de novo en la DMR germinal 
Rasgfr1 no se basa en la actuación de 
Dnmt3a, sino de Dnmt3b, que participa 
principalmente junto con las proteínas 
PIWI en la metilación de novo del ADN 
de retrotransposones en las células 
germinales masculinas57.

De manera general cabe destacar que 
en las células germinales la metilación 

Figura 3: Acción de KDM1B y posterior reconocimiento de la H3K4 sin modificar por el complejo 
DNMT3L-DNMT3A. (A) La enzima KDM1B desmetila la H3K4me2, una modificacion histónica que im-
pide la metilación del ADN. (B) Después de la desmetilación, la cola de la histona H3K4me0 es reconocida 
por el dominio PHD-like de DNMT3L, que a su vez recluta la enzima DNMT3A.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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de novo del ADN se establece por las 
proteínas DNMT, tanto en los loci 
regulados por la impronta genómica 
como en el resto de regiones3,4,6,7,46,53). 
Además, debemos de tener en cuenta 
para los estudios a gran escala, que de 
las diferencias en metilación entre los 
dos gametos, las cuales afectan a un 
35% de sus genomas6,9,10, únicamente 
una pequeña fracción representa los 
loci bajo influencia de la impronta 
genómica. A pesar de la existenciade 
modificaciones de histonas y de la 
transcripción a través de las DMRs, 
todavía no está claro como las DNMTs 
son capaces de distinguir estas regiones. 
Una opción sería que las propiedades 
intrínsecas de las DMRs, tales como las 
características de secuencia, podrían 
ser específicas para las DMR reguladas 
por impronta genómica. Estudios de 
secuenciación han descrito en algunas 
de ellas un patrón de periodicidad para 
el dinucleótido CpG, un dinucleótico 
cada 8-10pb58. Sin embargo, este 
patrón no puede ser la característica 
clave, debido a que se encuentra 
presente tanto en la isla CpG metilada 
como en la no metilada6. Por lo tanto, 
las características de la secuencia de las 
DMRs pueden facilitar la actividad del 
complejo DNMT3A/DNMT3L, pero 
no son suficientes para discriminar las 
DMRs del resto del genoma.

2.1. Diferencias en el 
establecimiento de la 
impronta entre ratones 
y humanos

En estudios sobre el análisis del perfil 
de la expresión génica en ovocitos 

humanos en metafase II no se detectó la 
expresión del gen DNM3TL, sugiriendo 
que la metilación de novo que tiene 
lugar en la célula germinal femenina 
se realiza sin la participación de esta 
proteína, contrariamente a lo observado 
en ratones donde DNMT3L tiene un 
papel fundamental, posiblemente 
regulando la actividad de las DNMTs 
de novo3,4,59,60. Posteriormente, de 
forma similar a lo que ocurre en el 
ratón, el nivel de metilación global 
aumenta en el estadio de blástula 
temprana coincidiendo con la detección 
de ARN mensajero de los transcritos 
de DNMT3A y B59. Como se explicará 
más adelante, datos obtenidos a partir 
del estudio de unos pocos casos raros 
en familias portadoras de mutaciones 
recesivas en el gen NLRP7 han 
mostrado que este gen podría estar 
relacionado con un establecimiento 
ausente o defectuoso de la metilación 
en la línea germinal. Como se discute 
de forma más extensa más tarde en este 
mismo capítulo, esta proteína, presente 
de forma abundante en el ovocito, 
carece de ortólogo en ratón61.

2.2. Mantenimiento de la 
metilación alélica

En el embrión preimplantacional, 
la metilación parental específica, 
es decir, la transmitida desde los 
gametos al embrión, se borra debido 
a la reprogramación epigenética, 
concretamente, a una desmetilación 
global que afecta a todo el genoma 
y cuyo resultado es una blástula 
prácticamente carente de metilación7,62. 
Para resistir a esta desmetilación 
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masiva, tanto la impronta materna como 
la paterna necesitan estar protegidas. 
Dos proteínas han sido implicadas 
en el mantenimiento de la metilación 
materna y paterna en las DMRs, una 
es DPPA3 (también conocida como 
PGC7/Stella) y la otra es la proteína con 
dedos de zinc y caja KRAB, ZFP57. 
Ambas proteínas están conservadas 
entre ratones y humanos63,64 (Figura 4). 

Contrariamente a la oleada de 
desmetilación que tiene lugar en el 
embrión pre-implantacional, existe otra 
de metilación de novo en el momento 
de la implantación durante la cual 
el alelo no metilado de las DMRs 
ha de estar protegido. Además de su 
función como aislador, CTCF también 
puede proteger secuencias genómicas 
frente a la metilación del ADN65. 
Sorprendentemente, mutaciones en el 
sitio de unión de OCT4 en la ICR H19, 
localizada en la región intergénica 
IGF2-H19 del cromosoma 11, han 

desvelado un posible rol de esta proteína 
en la protección de la metilación, aparte 
de su papel descrito anteriormente 
como inductor de pluripotencia.

Últimamente, se ha demostrado 
que prácticamente todos los alelos 
no metilados en las DMRs están 
enriquecidos en H3K4me2/3, la 
cual, como se ha mencionado con 
anterioridad, previene la metilación de 
ADN33,34,36,52. El análisis comparativo 
exhaustivo de la metilación de las 
DMRs tanto en ratones como en 
humanos ha identificado diferencias en 
la longitud de algunas de estas regiones 
entre ovocitos maduros y tejidos 
embrionarios. Este dinamismo asociado 
al desarrollo es más manifiesto en las 
DMR metiladas paternalmente que en 
aquellas que adquieren metilación en 
el ovocito, y además, sugiere que la 
protección frente la metilación de las 
DMRs durante la reprogramación peri-
implantacional no es total8,66.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

Figura 4: Representación esquemática de los complejos implicados en la protección de la metilación 
asociada con la impronta genómica durante la reprogramación pre-implantacional. (A) DPPA3 se une 
de forma específica a las regiones metiladas y enriquecidas en H3K9me2. Esta unión resulta en la protección 
de la metilación del ADN frente a la desmetilación mediada por TET3, que tiene lugar principalmente en el 
pronúcleo de origen materno. (B) Las DMRs improntadas que contienen el motivo compuesto por el hexanu-
cleótido TGCCmetGC están protegidas frente al proceso de desmetilación pre-implantacional por el complejo 
proteico ZFP57-TRIM28. La metilación del ADN y la de H3K9me3 están mantenidas en estas regiones por 
DNMT1 y SETDB1, respectivamente.
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3. Trastornos de la 
impronta y anomalías 
en la metilación del 
ADN
La secuencia completa del genoma 
humano está disponible desde 
200467,68. Sin embargo, los mecanismos 
moleculares por los cuales los genes 
son selectivamente silenciados no se 
han comprendido del todo aún. Las 
alteraciones de las marcas epigenéticas 
tanto globales como en regiones 
específicas en distintas enfermedades, 
pueden causar o contribuir al desarrollo 
de un gran número de trastornos 
complejos. Concretamente, la 
desregulación de la impronta genómica 
ha sido ampliamente caracterizada 
en los ID. Pero, la implicación de la 
impronta genómica en la enfermedad 
no está limitada únicamente a los ID, 
sino que la alteración de la expresión 
alelo-específica ha sido descrita en 
otros trastornos de tipo multifactorial 
tales como el cáncer o trastornos 
metabólicos69-72. 

Como se ha señalado anteriormente, 
durante el ciclo vital de la impronta 
genómica, las marcas de la impronta 
han de ser establecidas de acuerdo con 
el sexo del individuo tras el borrado de 
las marcas pre-existentes y han de ser 
mantenidas a lo largo de toda la vida. 
Una alteración en cualquiera de estos 
procesos clave puede dar lugar a una 
impronta genómica anómala mediante 
la reactivación del alelo originalmente 
silenciado o el silenciamiento del alelo 
previamente activo. Una vez haya 
tenido lugar un error en la metilación 
asociada a la impronta genómica, esta 

metilación anómala será mantenida 
durante el desarrollo somático y estará 
presente en múltiples tejidos, ya que 
el perfil de metilación es fielmente 
copiado durante la replicación del 
ADN.

Como hemos visto en los capítulos 
previos, una impronta genómica 
defectuosa se puede dar como 
consecuencia de una alteración en 
el perfil de metilación de las DMRs 
o de mutaciones en proteínas que 
actúan en trans y están implicadas en 
este proceso epigenético. Aparte de 
las causas epigenéticas, una impronta 
anómala se asocia a menudo a 
alteraciones genéticas como deleciones 
cromosómicas, duplicaciones, disomías 
uniparentales (UPD) o mutaciones 
puntuales73. Actualmente se desconoce 
si los defectos de metilación asociados 
a los ID son debidos a epimutaciones 
primarias producto de alteraciones 
del perfil de metilación en las DMRs 
improntadas, o bien consecuencia 
de epimutaciones secundarias como 
resultado de una mutación en un 
factor implicado en el establecimiento 
o mantenimiento de la metilación 
improntada74.

3.1. Diferentes etiologías 
moleculares de los IDs

Los trastornos de la impronta genómica 
engloban a un grupo de enfermedades 
humanas caracterizadas por una 
alteración del perfil normal de dicho 
mecanismo epigenético. La frecuencia 
de la causa subyacente, ya sea de origen 
epigenético o genético/citogenético, 
depende de cada trastorno en particular. 

Capítulo 9: CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE LOS DEFECTOS DE METILACIÓN EN 
MÚLTIPLES LOCI EN TRASTORNOS ASOCIADOS A LA IMPRONTA GENÓMICA



232

Por ejemplo, aproximadamente el 
50% de los casos de BWS presentan 
una pérdida de metilación (LOM) en 
la región promotora de KCNQ1OT1 
mientras que tan sólo el 1% se debe 
a alteraciones citogenéticas. Por el 
contrario, en el AS y PWS únicamente 
el 5% de los casos están asociados a 
una alteración del perfil de metilación, 

siendo las deleciones la causa más 
frecuente, responsable del 70% de los 
casos. Los datos más recientes sobre la 
prevalencia de los IDs y la frecuencia 
de la etiología molecular responsable 
de cada uno están recogidos en los 
capítulos dedicados a ellos a lo largo de 
este libro (Tabla 1).

Figura 5: Cariotipo humano que muestra la posición de los dominios sometidos al control de la impron-
ta genómica y la frecuencia de hipometilación de éstos en pacientes con ID con defectos de la impronta 
genómica en múltiples loci. El tamaño de los círculos es proporcional a la frecuencia de hipometilación de 
cada loci improntado. Los círculos blancos representan las DMRs primarias asociadas con cada ID. Puede 
existir cierta imprecisión en esta representación debido a que únicamente se han tenido en cuenta los datos de 
estudios que evalúan un mínimo de 10 DMRs improntadas y a la distinta cobertura empleada en las diferentes 
técnicas moleculares utilizadas, la representación puede ser imprecisa. En azul se indican las DMR derivadas 
de la línea germinal masculina y en rojo las de la femenina.
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A pesar de que la mayoría de estas 
enfermedades están asociadas a una 
alteración (epi)genética de un único 
locus improntado, recientemente se 
ha observado la afectación del perfil 
de metilación en múltiples DMRs 
improntadas en pacientes con los 
siguientes IDs: TND, BWS, SRS y 
PHP1B (Figura 5). Sin embargo, se 
desconoce la causa genética subyacente 
asociada con la gran mayoría de estos 
casos , así como la extensión exacta 
del defecto en la metilación ya que tan 
sólo se han evaluado unas pocas DMRs 
improntadas.

4. Defectos de la 
impronta en múltiples 
loci por ID

4.1. Cromosoma 6- TND

La Diabetes Mellitus Transitoria 
Neonatal (TND) (OMIM 601410) es 
una enfermedad rara que se diagnostica 
generalmente entre los primeros días 
a semanas de vida extrauterina y es 
causada por la pérdida de la impronta 
genómica del dominio PLAGL175. 
La mayoría de pacientes son niños a 
término que presentan una restricción 
del crecimiento intrauterino severa con 
un peso al nacer que oscila entre 1,5 y 
2,5 Kg y Diabetes Mellitus Neonatal, 
caracterizada por hiperglucemia 
y glucosuria sin cetoacidosis76. 
Normalmente, los pacientes de TND 
necesitan tratamiento insulínico durante 
los tres primeros meses de vida, tras 
el cual, en la mitad de los casos la 
enfermedad remite, mientras que la 

otra mitad presenta recaídas después 
de un periodo aproximado de 14 años, 
coincidiendo con la adolescencia o 
madurez temprana. Dentro de este 
último grupo, la mayoría de los casos 
manifiesta una diabetes permanente con 
sintomatología compatible con diabetes 
de tipo I77. Una descripción competa de 
las características clínicas de TND se 
puede encontrar en el capítulo 2.

A nivel molecular, la TND está causada 
por una sobre-expresión de los genes de 
expresión paterna PLAGL1 y HYMAI. 
Esta sobre-expresión puede ser debida 
a tres mecanismos diferentes: disomía 
uniparental paterna del cromosoma 
6 [pat(6)UPD, 41% de los casos], 
duplicación paterna de la región 
6q24 (29%) o hipometilación del 
alelo materno de la DMR improntada 
asociada a PLAGL1 (30%)78-80. Además, 
curiosamente, la mitad de los pacientes 
con defectos de la metilación también 
presentan hipometilación en otras DMRs 
de metilación materna. Esta afectación 
múltiple fue descrita por Mackay y 
sus colaboradores como Síndrome 
de Hipometilación Materna (HIL, 
hypomethylation at imprinted loci)81. 
Dos años más tarde de la descripción de 
este síndrome, una investigación llevada 
a cabo por el mismo grupo mostró que la 
mitad de los casos de TND acompañada 
de hipometilación en múltiples loci 
presentaban mutaciones recesivas en 
el gen ZFP57. Resulta interesante que 
los individuos con HIL sin alteraciones 
genéticas en ZFP57 mostraban un 
fenotipo más severo que aquellos 
individuos que sí las presentaban, 
detectándose frecuentemente en los 
casos más severos hipometilación en 
las DMRs asociadas a DIRAS3, IGF2R, 
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MEST, KCNQ1OT1, IGF1R, ZNF331, 
WRB and NHP2L113,82. No obstante, 
cabe señalar que los loci afectados y su 
frecuencia podrían variar en función de 
las investigaciones realizadas, pues las 
conclusiones expuestas anteriormente 
son el resultado obtenido a partir del 
análisis de metilación de genoma 
completo de únicamente dos cohortes 
independientes de pacientes con ID.

A nivel fenotípico, los casos de TND 
que presentan una pérdida de metilación 
en múltiples loci son prácticamente 
imposibles de distinguir de otros 
subgrupos de TND81,83, aunque los 
pacientes con HIL muestran con mayor 
frecuencia manifestaciones clínicas no 
asociadas a la diabetes, como dificultad en 
el aprendizaje, hipotonía, macroglosia, 
hernia umbilical y cardiopatías 
congénitas82-84. De los 14 casos descritos 
con mutaciones en ZFP57, todos ellos 
presentan una progresión clásica del 
trastorno, sugieriendo que no existe 
una correlación evidente entre los loci 
afectados y la gravedad del fenotipo. 
Las diferencias de fenotipo entre los 
individuos con HIL con mutaciones en 
ZFP57 y el grupo con HIL idiopático 
podrían ser debidas a mutaciones 
recesivas adicionales en estas familias, 
ya que presentan un alto grado de 
consanguinidad. 

4.2. Cromosoma 11p15- BWS

El síndrome de Beckwith-Wiedemann 
(BWS) (OMIM 130650) es un 
trastorno del crecimiento caracterizado 
por macrosomía, macroglosia, 
visceromegalia, pliegues en el 
lóbulo de las orejas, hipoglucemia, 

hemihipertrofia, defectos en la pared 
abdominal y un riesgo incrementado de 
padecer tumores infantiles85. Como se ha 
descrito en el capítulo 4, las alteraciones 
moleculares subyacentes a este síndrome 
implican dos dominios improntados 
distintos, ambos localizados en el 
cromosoma 11. La alteración molecular 
más frecuente es la hipometilación 
esporádica de la DMR asociada a 
KCNQ1OT1 (también conocida como 
KvDMR1, ICR2). No obstante, la 
hipometilación de esta región no es la 
única alteración epigenética responsable 
de este síndrome, ya que también puede 
ser debido a una ganancia de metilación, 
pero esta vez en la DMR intergénica 
H19 ICR. El resto de casos de BWS 
presentan anomalías citogenéticas 
raras así como mutaciones en el gen 
CDKN1C86-89. 

La primera confirmación molecular de 
LOM en múltiples loci corresponde a 
Arima y sus colaboradores en 2005, con 
la descripción de dos individuos con 
TND que presentan hipometilación tanto 
en la DMR PLAGL1 como en KvDMR1, 
la región principal asociada a BWS90. En 
este mismo estudio, resultó interesante 
observar que los dos pacientes de TND 
presentaban una etiología molecular 
diferente, uno de ellos una pat(6)UPD, 
y el otro la clásica mutación asociada a 
la DMR PLAGL1. Este último padecía, 
además de la clásica sintomatología 
asociada a TND, una hernia umbilical 
y macroglosia, manifestaciones 
observadas frecuentemente en pacientes 
con BWS. 

Partiendo de este estudio, varios grupos 
han confirmado el defecto de metilación 
en múltiples loci en diferentes cohortes 
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de pacientes de BWS, con una frecuencia 
aproximada de un 30% en aquellos 
con alteración del perfil de metilación 
en la región KvDMR113,82,91-95. Sin 
embargo, esta pérdida de metilación 
en DMRs adicionales no es exclusiva 
de pacientes con hipometilación de 
KvDMR1, ya que dos estudios recientes 
la han descrito en pacientes con 
hipermetilación de H19 ICR96,97. Los 
defectos de metilación en múltiples loci 
improntados observados en las cohortes 
de BWS presentan notables diferencias 
con los observados en pacientes con 
TND, ya que se dan tanto pérdidas 
como ganancias de metilación en 
DMRs maternas y paternas. Las DMRs 
de metilación paterna asociadas a los 
genes ZBDF2, NESP y ZNF597/NAA60 
presentan ganancia de metilación en 
un subgrupo de pacientes de BWS82,96. 
Esta adquisición de metilación se podría 
atribuir a una pérdida de metilación 
concomitante de DMRs cercanas que 
presentan metilación de origen materno, 
como las DMRs asociadas a GPR1-
AS, GNAS y ZNF597, y que, como se 
ha descrito, son capaces de regular la 
metilación de estas DMRs somáticas de 
un modo jerárquico8,98,99.

A pesar de que las técnicas utilizadas para 
determinar los defectos de metilación en 
múltiples loci asociados a la impronta 
genómica varían entre laboratorios, 
las DMRs que están alteradas con más 
frecuencia en pacientes de BWS son 
aquellas asociadas a los genes PLAGL1, 
GRB10, MEST, GNAS, IGF2R y 
ZNF33113,82,100. Resulta interesante 
destacar que la región maternalmente 
metilada localizada en el intrón 2 del 
gen IGF2R puede estar tanto hiper 
como hipometilada en pacientes de 

BWS y TND13,82,100. Es probable que 
este fenómeno sea el resultado de un 
suceso estocástico ya que esta alteración 
también ha sido observada, aunque 
con una baja frecuencia, en individuos 
control100.

Varios estudios han mostrado que las 
DMRs asociadas a SBW, H19 ICR y 
KvDMR1, pueden estar hipometiladas en 
el mismo paciente. Estas observaciones 
a priori contradictorias significarían 
que este individuo podría padecer un 
retraso en el crecimiento, tal y como se 
observa en pacientes de SRS, debido 
a la hipometilación de la primera 
región, o por el contrario, podría 
presentar una macrosomía debido a 
la hipometilación de KvDMR182,92,93. 
Se desconoce el motivo por el cual un 
síndrome se manifiesta y el otro no. Esta 
cuestión llevó a Azzi y colaboradores a 
plantear que la región con una mayor 
hipometilación es la que ocasiona el 
fenotipo dominante93. Esta propuesta 
está respaldada por el hecho que 
pacientes de BWS con hipometilación 
adicional en la región PLAGL1 y GNAS 
no tienen historia clínica relaciona con 
TND o pseudohipoparatiroidismo, 
respectivamente82,92,93. La mayoría de 
pacientes de BWS con defectos en 
múltiples loci improntados (MLMD) 
no presentan ninguna manifestación 
clínica adicional93,100. No obstante, 
dos estudios con una gran cantidad de 
información fenotípica, mostraron que 
el retraso en el desarrollo, el control 
anormal de la glucemia y la presencia de 
malformaciones congénitas adicionales 
eran ligeramente más prevalentes en 
pacientes con alteración de múltiples 
loci improntados que en el resto82,95.
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4.3. Cromosoma 11p15- SRS

El síndrome de Silver Russell (SRS) 
(OMIM 180860) es un trastorno 
clínicamente heterogéneo caracterizado 
por una severa restricción del crecimiento 
intrauterino y un crecimiento postnatal 
deficiente. Aproximadamente el 40% 
de los pacientes de SRS presenta una 
hipometilación de H19 ICR, región 
paternalmente metilada de 6 kb, situada 
entre los genes H19 e IGF2101, mientras 
que un 10% presenta una mat(7)
UPD102. Se han descrito defectos en 
múltiples loci improntados en un 15% 
de los casos de SRS que presentan 
hipometilación de H19 ICR y en ellos 
se detecta alteración de la metilación 
de un conjunto común de DMRs. Estas 
DMRs son aquéllas que están asociadas 
a los genes DIRAS3, PLAGL1, GRB10, 
MEST, IG-DMR, ZNF331, WRB and 
NH2PL13,82,93,103,104. Por tanto, al igual 
que sucede en pacientes de BWS con 
MLMD, los pacientes de SRS presentan 
alteración de DMRs adicionales tanto 
maternas como paternas. Curiosamente, 
la hipometilación observada en 
pacientes de SRS es a menudo menos 
pronunciada que la observada en otros 
IDs con MLMD13. Esta observación es 
probablemente debida al alto grado de 
mosaicismo descrito en SRS105.

Recientemente, se han descrito pacientes 
de SRS con hipometilación en las DMRs 
asociadas a H19 y KvDMR1. En 2010, 
Begemann y sus colaboradores llevaron 
a cabo el análisis molecular de tres 
casos que presentaban hipometilación 
en ambas regiones. Curiosamente, uno 
de ellos tenía además afectada la DMR 
asociada a MEST103. En este estudio, 
también llamaba la atención que, aparte 

de que uno de estos pacientes presentaba 
una hernia umbilical, en ninguno de ellos 
se identificaron manifestaciones clínicas 
propias del BWS. En la mayoría de 
casos, por tanto, no se pueden distinguir 
a nivel fenotípico aquellos pacientes 
SRS que presentan hipometilación 
únicamente en la DMR intergénica H19 
de aquellos que presentan afectación 
de varios loci82,93. Algunos trabajos, sin 
embargo, apuntan a que los pacientes 
de SRS con MLMD podrían presentar 
una menor alteración del crecimiento 
(microsomía) y un incremento de la 
prevalencia en retraso del desarrollo y 
otras anomalías congénitas92,95.

Recientemente, se han descrito 
epimutaciones en el dominio 
improntado de la región14q32.2, 
concretamente, en IG-DMR y en la 
DMR asociada al promotor del gen 
MEG3 en dos individuos con SRS. 
Esta región ha estado tradicionalmente 
asociada al síndrome de Temple106 (ver 
capítulo 5). A pesar de ello, estos dos 
individuos manifestaban un fenotipo 
típico de SRS12. Estos dos síndromes 
comparten características fenotípicas 
como bajo peso al nacimiento, relativa 
macrocefalia, asimetría corporal y 
dificultades en la alimentación. Es 
interesante que se haya descrito también 
hipometilación de las dos DMRs 
mencionadas anteriormente en otro 
paciente de SRS, pero con mat(7)UPD 
en lugar de hipometilación de la región 
H19 ICR107. Aunque este hecho podría 
representar una coincidencia casual, 
este hallazgo apunta la posibilidad de 
que los dos mecanismos moleculares 
que dan lugar a un mismo fenotipo 
ocurran en paralelo, quizá mediante 
una interacción física entre estos dos 
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dominios improntados tal y como se ha 
descrito para otros dominios regulados 
por impronta108. La existencia un posible 
mecanismo de metilación que actúe en 
trans sobre varias DMRs localizadas 
en cromosomas distintos, tal y como 
sugiere el caso anterior, no descartaría la 
identificación de más casos con MLMD 
en pacientes con UPD.

4.4. Cromosoma 
 15q11- AS/PWS

Los síndromes de Angelman (AS) 
(OMIM 105830) y de Prader-Willi 
(PWS) (OMIM 176270) representan 
dos afecciones genéticas distintas 
causadas por alteraciones en el domino 
improntado localizado en la región 
15q11-13. Ambos trastornos son 
frecuentemente causados por deleciones 
intersticiales heterocigotas que dan lugar 
a fenotipos distinguibles dependiendo 
de su origen parental. Mientras que el 
AS está asociado con la falta de herencia 
materna del dominio 15q11-13 debido a 
deleciones de origen maternal, pat(125)
UPD y alteraciones de la impronta o 
bien con mutaciones en el gen UBE3A, 
el PWS está asociado con la pérdida de 
la herencia paterna del mismo intervalo 
genómico ya sea por deleción de origen 
paterno o mat(15)UPD (véase capítulos 
6 y 7 para una completa descripción). 
Además de estas dos condiciones 
existe una tercera. Varios estudios 
han descrito un total de cuatro casos 
clínicos con características fenotípicas 
compatibles con el PWS pero con un 
diagnóstico molecular propio del AS. 
Esta condición se conoce como “Prader-
man”109-111. Estos cuatro pacientes 
presentaban una pérdida parcial de la 

metilación de la DMR asociada al gen 
SNRPN. Únicamente se ha descrito un 
caso de AS con MLMD que presenta 
hipometilación en KvDMR1 y las 
DMRs asociadas a PEG3 y GNAS con 
un fenotipo complejo donde se solapan 
características de BWS y SRS112. Hasta la 
fecha, no se ha descrito ningún paciente 
de AS que presente hipometilación de 
la DMR SNRPN y MLMD. Esto puede 
ser debido a que este tipo de alteración 
es poco frecuente en AS, ya que 
únicamente han sido descritos cuatro 
pacientes de AS con hipometilación de 
DMR SNRPN hasta el momento82. La 
baja frecuencia de hipometilación de la 
DMR SNRPN destaca también en otros 
IDs con MLMD. En este contexto, en 
los últimos años tan sólo se han descrito 
cinco casos con esta alteración, dos 
casos de SRS13,93, dos de BWS13,82 y un 
caso aislado de TND13. 

4.5. Cromosoma    
20q13- PHP-IB

El pseudohiperparatiroidismo (PHP) 
(OMIM 603233) es una enfermedad 
rara y heterogénea caracterizada 
por hipocalcemia, hiperfosfatemia y 
unos elevados niveles de hormona 
paratiroidea o parathormona (PTH). 
Los pacientes con PHP se puede 
clasificar en diferentes grupos (1A, 1B, 
1C y 2) atendiendo a su mecanismo 
patogénico y fenotipo (véase capítulo 
8). La forma más común de esta 
enfermedad es la 1B (OMIM 603233) 
caracterizada por una resistencia a la 
PTH y, en algunos casos, a la hormona 
estimulante de la tiroides o tirotropina 
(TSH) sin osteodistrofia hereditaria 
de Albright. La mayoría de casos de 
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Tabla 1. Diferentes etiologías moleculares de los IDs y frecuencia de los defectos de im-
pronta genómica de múltiples loci. Los trastornos congénitos conocidos asociados con de-
fectos en los loci improntados, sus frecuencias, y los hallazgos moleculares y clínicos asocia-
dos. (LOM – perdida de metilación; GOM – ganancia de metilación; SI – Sin información; 
UPD: disomía uniparental; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; dup: duplicación)

Enfermedad
Región 
Cromo-
sómica

Alteraciones 
moleculares

Frecuen-
cias esti-
madas

Defectos en 
múltiples 
loci

Características 
clínicas

Diabetes Me-
llitus Neonatal 
Transitoria

(TND)

(OMIM 601410)

6q24

UPD(6)mat

pat(6q)dup

LOM en 
PLAGL1

Mutaciones en 
ZFP57 

40%

30%

30%

50%

-

-

~50%

Diabetes tran-
sitoria, RCIU, 
hiperglucemia 
sin cetoacido-
sis, macroglo-
sia, onfalocele

Síndrome de 
Silver-Russell 
(SRS)

(OMIM 180860)

7 UPD(7)mat 7-10% 1 caso

Retraso en el 
crecimiento 
pre y postnatal, 
macrocefalia, 
hemihipotrofía, 
cara triangular, 
dificultades en 
la alimentación 

 

11p15.5

UPD(11)mat

mat(11p15)dup

LOM en H19 

Mutaciones en 
CDKN1C 

Diploidia uni-
parental ma-
terna

Casos 
raros

Casos 
raros

~40%

Algunas 
familias

n=1

-

-

~15%

-

-

Síndrome de 
Birk Barel 

(OMIM 612292)
8q24 Mutaciones en 

KCNK9 
Algunas 
familias -

Retraso en el 
desarrollo, 
disfagia, hi-
potonía, hipe-
rinsulinismo 
transitorio 

Retraso del 
crecimiento 
intrauterino, 
displasia me-
tafisaria, hipo-
plasia adrenal 
congénita y 
anomalías geni-
tales (Síndrome 
IMAGe)

(OMIM 614732)

11p15.5 Mutaciones en 
CDKN1C 

Algunas 
familias -

Retraso en el 
crecimiento 
pre y postnatal, 
displasia me-
tafisaria, hipo-
plasia adrenal 
congénita, di-
ficultades en la 
alimentación, 
hipoglucemia 
y anomalías 
genitales
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Tabla 1. Diferentes etiologías moleculares de los IDs y frecuencia de los defectos de im-
pronta genómica de múltiples loci. Los trastornos congénitos conocidos asociados con de-
fectos en los loci improntados, sus frecuencias, y los hallazgos moleculares y clínicos asocia-
dos. (LOM – perdida de metilación; GOM – ganancia de metilación; SI – Sin información; 
UPD: disomía uniparental; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; dup: duplicación)

Enfermedad
Región 
Cromo-
sómica

Alteraciones 
moleculares

Frecuen-
cias esti-
madas

Defectos en 
múltiples 
loci

Características 
clínicas

Síndrome de 
Beckwith-Wie-
demann (BWS)

(OMIM 130650)

11p15.5

UPD(11)pat

Diploidia uni-
parental pa-
terna

GOM en H19

LOM en KvD-
MR1 

Mutaciones en 
CDKN1C 

Mutación en 
NLRP2

20%

~ 10%

5%

50%

5%

Una 
familia

-

-

-

~30%

-

Severo

Sobrecreci-
miento pre 
y postnatal, 
organomegalia, 
macroglosia, 
onfalocele, 
hipoglucemia 
neonatal, he-
mihipertrofía, 
incremento en 
el riesgo del 
desarrollo de 
tumores

Síndrome de 
Temple 

(OMIM 616222)

14q32

UPD(14)mat 

del14q32

LOM en MEG3

80%

9%

11%

-

-

Sí

Retraso en el 
crecimiento 
pre y postna-
tal, hipotonía, 
dificultades en 
la alimentación 
durante la 
infancia, obesi-
dad troncular, 
escoliosis, pu-
bertad precoz

Síndrome de 
Kagami-Ogata 

(OMIM 608149)

UPD(14)pat 

del14q32

GOM en MEG3 

65%

20%

15%

-

-

Sí

RCIU, poli-
hidramnios, 
defectos en la 
pared abdomi-
nal y torácica, 
tórax en forma 
de campana, 
costillas ensan-
chadas en la 
parte inferior
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Tabla 1. Diferentes etiologías moleculares de los IDs y frecuencia de los defectos de im-
pronta genómica de múltiples loci. Los trastornos congénitos conocidos asociados con de-
fectos en los loci improntados, sus frecuencias, y los hallazgos moleculares y clínicos asocia-
dos. (LOM – perdida de metilación; GOM – ganancia de metilación; SI – Sin información; 
UPD: disomía uniparental; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; dup: duplicación)

Enfermedad
Región 
Cromo-
sómica

Alteraciones 
moleculares

Frecuen-
cias esti-
madas

Defectos en 
múltiples 
loci

Características 
clínicas

Síndrome de 
Angelman (AS) 
(OMIM 105830)

15q11-
13

UPD(15)pat

del15q11q13 

LOM en 
SNRPN

Mutaciones en 
UBE3A 

1-2%

75%

~3%

5-10%

-

-

1 caso

-

Discapacidad 
intelectual, 
microcefalia, 
carencia de 
habla, risa sin 
motivo, ataxia, 
convulsiones

Síndrome Prad-
er-Willi (PWS)

(OMIM 176270)

UPD(15)mat

del15q 11q13

GOM en 
SNRPN 

25-30%

70-75%

~1%

-

-

1 caso

Retraso en el 
crecimiento 
postnatal, re-
traso mental 
leve, hipotonía 
neonatal, hi-
pogenitalismo, 
hipopigmenta-
ción, obesidad/
hiperfagia

Pubertad pre-
coz central 2 
(PPCB2)

(OMIM 615346)

15q11-
13

Mutaciones en 
MKRN3 

Familias 
raras - Pubertad pre-

coz 

Mola hidatifor-
me recurrente 
familiar (MHR)

(OMIM 231090)

19q13.4 Mutaciones en 
NLRP7 

~70 fa-
milias Severo

Proliferacion 
anormal del 
trofoblasto 
sin tejido fetal 
reconocible 

Pseudohipo

paratiroidismo 
(PHP)

(OMIM 603233)

20q13

UPD(20)pat

Defectos de 
metilación en 
GNAS 

Se desco-
noce ~12.5%

Resistencia a 
PTH y otras 
hormonas; 
Osteodistrofia 
hereditaria 
de Albright, 
osificaciones 
subcutáneas, 
trastornos de 
la conducta 
alimentaria, 
crecimiento 
anormal 
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PHP1B presentan una paternalización 
de la DMR maternalmente metilada 
localizada en el dominio improntado 
GNAS en el cromosoma 20, sugiriendo 
que la pérdida de la impronta es la base 
patogénica de este trastorno113,114. Los 
defectos de metilación de múltiples loci 
tienen lugar de forma rara en pacientes 
esporádicos, pero cuando se dan, se 
observa hipo- e hipermetilación tanto 
en DMRs de metilación paterna como 
materna82,115,116. No se ha descrito que 
estos defectos de metilación adicionales 
tengan efecto sobre el ritmo de 
crecimiento, índice de masa corporal 
o medidas bioquímicas. Las únicas 
características atípicas observadas en 
pacientes de PHP1B con MLMD han 
sido hipercolesterolemia en un paciente 
que presentaba hipometilación en la 
DMR asociada al gen MEST y, restricción 
del crecimiento y baja estatura en un 
paciente con hipometilación de las 
DMRs asociadas a IGF2R y ZNF33182.

5. Mosaicismo de 
metilación en IDs
El mosaicismo somático se define como 

la coexistencia de dos poblaciones de 
células genéticamente distintas en un 
mismo individuo o un mismo tejido, 
procedentes del mismo zigoto pero 
derivadas de una alteración postzigótica. 
A nivel clínico, el mosaicismo ha 
sido a menudo subestimado debido 
a que las discretas diferencias que 
puede provocar en las características 
físicas han sido tradicionalmente 
atribuidas a la variación normal 
existente entre individuos. Sin 
embargo, Fraga y sus colaboradores 
mostraron que el mosaicismo a nivel 
de metilación del ADN representa el 
mecanismo principal en la aparición de 
discrepancias fenotípicas entre gemelos 
monocigóticos117.

Antes de que se realizaran estudios 
en cohortes de IDs basados en la 
metilación, prácticamente casi todos los 
casos de mosaicismo somático fueron 
identificados gracias a la detección 
de anomalías visibles, normalmente 
aquéllas que implicaban hipertrofia o 
pigmentación anormal y que, a nivel 
molecular, estaban asociadas a la 
presencia de UPD118-120. Sin embargo, 
estudios posteriores más detallados 

Tabla 1. Diferentes etiologías moleculares de los IDs y frecuencia de los defectos de im-
pronta genómica de múltiples loci. Los trastornos congénitos conocidos asociados con de-
fectos en los loci improntados, sus frecuencias, y los hallazgos moleculares y clínicos asocia-
dos. (LOM – perdida de metilación; GOM – ganancia de metilación; SI – Sin información; 
UPD: disomía uniparental; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; dup: duplicación)

Enfermedad
Región 
Cromo-
sómica

Alteraciones 
moleculares

Frecuen-
cias esti-
madas

Defectos en 
múltiples 
loci

Características 
clínicas

mat(20)UPD 20 UPD(20)mat Casos 
raros -

Retraso en el 
crecimiento 
pre y postnatal, 
insuficiencia en 
el crecimiento
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del ADN derivado de diferentes 
tejidos mostraron que los pacientes 
con IDs presentan diferentes grados 
de mosaicismo a nivel de metilación 
del ADN según el tipo celular105. La 
mayoría de los defectos de metilación, 
tanto los asociados a defectos en una 
única región como aquellos asociados 
a MLMD, presentan mosaicismo 
somático. Únicamente unos pocos casos 
de IDs debidos a epimutación presentan 
una absoluta hipo- o hipermetilación en 
las DMRs afectadas82,92.

De forma parecida a la detección de 
UPDs somáticas, la contaminación 
por células normales disminuye la 
frecuencia observada de mosaicismo 
relativo a epimutaciones. Además, 
el nivel de mosaicismo en sangre 
no siempre refleja el nivel existente 
en otros tejidos, llevando a generar 
falsos resultados negativos105,121. El 
porcentaje de mosaicismo tampoco 
está necesariamente correlacionado 
con la gravedad del fenotipo ya que 
una epimutación puede tener un 
impacto mayor sobre el fenotipo 
según la regulación y el nivel de la 
expresión en los tejidos105. Por ejemplo, 
la expresión del gen IGF2 es alta en la 
parte mesodérmica de la lengua, pero 
prácticamente es indetectable en células 
sanguíneas circulantes97. Por lo tanto, 
se podría predecir que la expresividad 
clínica será mayor si se existe un mayor 
porcentaje de células epimutadas en 
tejidos con expresión activa del gen 
involucrado, en este caso la lengua, que 
en aquellos en los que es silente, como 
la sangre. Esto es precisamente lo que 
Alders y sus colaboradores describieron 
cuando observaron un perfil de 

metilación anómalo en tejido de lengua 
extirpado pero no en los linfocitos del 
mismo individuo en tres pacientes de 
BWS97.

Se han descrito también perfiles de 
metilación aberrante en gemelos 
monozigóticos discordantes, donde 
uno de los dos gemelos padecía un 
ID clásico mientras que el otro no. 
Dos estudios de BWS en los que se 
llevó a cabo un análisis molecular 
minucioso pusieron de relieve que 
la hipometilación de KvDMR1 
propia de este síndrome únicamente 
estaba presente en sangre en los dos 
hermanos, mientras que en el resto de 
tejidos analizados no estaba presente 
en el hermano sano82,92. Este hecho 
podría ser debido a la circulación 
sanguínea parcialmente compartida en 
la etapa intrauterina122. Este fenómeno 
también se ha descrito en gemelos 
discordantes en SRS, donde el perfil de 
metilación anormal fue observado en 
sangre en los dos hermanos, mientras 
que la alteración fue exclusivamente 
observada en saliva y fibroblastos de 
piel en el hermano afectado103.

6. Mayor incidencia de 
defectos en múltiples 
loci tras la utilización 
de técnicas de 
reproducción asistida
En algunos países occidentales, 
del 1-3% de todos los nacimientos 
son concebidos siguiendo técnicas 
de reproducción asistida (TRA) 
como la inyección citoplasmática 
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de espermatozoides (ICSI) y la 
fecundación in vitro (FIV)123. Durante 
los últimos 35 años, estas técnicas 
se han utilizado ampliamente con 
resultados exitosos y presumiblemente 
de manera segura. Sin embargo, 
se desconocen los mecanismos 
moleculares implicados en el éxito o 
fracaso de los embarazos por TRA. Las 
primeras investigaciones sugieren que 
los niños nacidos como resultado de 
TRA tienen un mayor riesgo de padecer 
enfermedades con etiología epigenética 
incluyendo los trastornos de la 
impronta genómica, y en los últimos 
años se han identificado diversos 
pacientes AS con hipometilación en 
la DMR de SNRPN y otros con BWS 
con LOM de KCNQ1OT1124-127. En un 
extenso estudio epidemiológico con 
seguimiento molecular se encontró 
que la frecuencia del uso de TRA en 
enfermos con BWS y SRS era mayor 
de lo esperable. Además, mediante la 
determinación exhaustiva de los perfiles 
de metilación de estos pacientes, se 
pudo observar que los defectos de 
impronta genómica en múltiples loci 
eran más prevalentes en casos de TRA 
en comparación a aquellos concebidos 
de manera natural94. Otros autores 
muestran un incremento en la aparición 
de hipometilación en KCNQ1OT1 
después de TRA, de forma que un 
37,5% de los pacientes BWS fruto de 
embarazos mediante TRA muestran 
anomalías en la metilación frente a 
un 6,4% de pacientes concebidos de 
manera natural128. Estudios posteriores 
con la misma cohorte de pacientes con 
BWS también revelaron más defectos 
múltiples en la impronta genómica 
(en más de un loci) en el grupo 

concebido mediante TRA100. Estas 
observaciones, sin embargo, no se 
replicaron en dos estudios adicionales 
en los cuales se observó una frecuencia 
similar de errores epigenéticos entre 
pacientes concebidos mediante TRA 
y naturales91,92. Cabe señalar que 
estos estudios, de forma similar a la 
mayoría de ensayos de metilación 
en múltiples DMRs reguladas por 
impronta genómica, cuantificaron 
diferentes regiones, y quizá por 
esta razón obtuvieron resultados 
diferentes, ya que puede que no todas 
las DMR se vean afectadas de la 
misma manera. De todos modos, se 
ha de destacar que esta asociación 
entre la utilización de técnicas de 
reproducción asistida y defectos 
epigenéticos en la descendencia no 
tiene por qué ser debida al proceso de 
manipulación de los gametos mediante 
la utilización de estas técnicas. Es 
posible que los defectos epigenéticos 
puedan hallarse de manera intrínseca 
en los gametos de los pacientes con 
problemas de fertilidad que optan por 
tener descendencia mediante TRA o 
bien que la combinación de los dos 
factores de riesgo pueda generar este 
incremento en la incidencia de defectos 
en múltiples loci129.

7. Búsqueda de 
mutaciones en factores 
con mecanismos de 
actuación en trans
Con el fin de identificar los insultos 
genéticos subyacentes responsables 

Capítulo 9: CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE LOS DEFECTOS DE METILACIÓN EN 
MÚLTIPLES LOCI EN TRASTORNOS ASOCIADOS A LA IMPRONTA GENÓMICA



244

de los defectos en la impronta 
genómica en múltiples loci, existen 
numerosos estudios donde se han 
realizado cribados mutacionales de 
genes candidatos. En ellos se han 
secuenciado genomas de pacientes 
con defectos en la impronta genómica 
en busca de mutaciones en alguna 
o todas de las regiones codificantes 
de ZFP57, DNMT3L, DNMT1, 
MBD3, DPPA3, NLRP7, NLRP7, 
KHDC3L y TRIM2892,96,103,105,130. Se 
han identificado muy pocas variantes 
patológicas, a excepción de los 
pacientes con TND con pérdida de 
metilación en múltiples loci, el 50% 
de los cuales tienen una mutación 
recesiva en ZPF5774,82.

7.1. La proteína ZFP57 
es necesaria para 
la protección de la 
metilación regulada 
por impronta 
genómica

El gen ZFP57 codifica una proteína 
de dedos de zinc con un dominio 
denominado krüppel-associated box 
domain (KRAB) que se localiza en 
la región 6q22.1 en humano, y en 
la 17qB1en ratón. A diferencia de 
muchos genes ZNF, ZFP57 no forma 
parte de ninguna gran agrupación 
con otros miembros de la misma 
familia131. En el ratón, las mutaciones 
de origen materno que resultan en la 
pérdida de la proteína ZFP57 en el 
cigoto en desarrollo (F1 Zfp57-/- de 
madres Zfp57-/+) son parcialmente 
letales, mientras que la eliminación 
de la función tanto en la madre como 

en el zigoto (F1 Zfp57-/- de madres 
Zfp57-/-) causan letalidad embrionaria 
completa64. En células madre 
embrionarias de ratón (mES – por sus 
siglas en inglés), ZFP57 y TRIM28 
se unen a todas las DMRs conocidas 
reguladas por impronta genómica, 
sugiriendo que ZFP57 recluta al 
complejo correpresor que incluye la 
metiltransferasa de H3K9 SETDB1 
y la proteína de la heterocromatina 
HP1g hacia secuencias diana 
específicas132. En consonancia con esta 
teoría, se ha observado que ZFP57 es 
necesario para el mantenimiento de 
la metilación alélica del ADN (en las 
regiones Ig-DMR, Snrpn, Peg1, Peg3, 
Nnat, Gnas, Rasgrf1 y Kcnq1ot1 pero 
no en H19 oIgf2r/Airn) y la metilación 
histónica de H3K9me3 en las DMRs 
asociadas a impronta genómica64,132.

Se han descrito pacientes con 
mutaciones homocigotas o 
heterocigotas compuestas en ZFP57 
en un total de 13 familias74,82,133,134 
que habían sido identificadas por 
presentar TND como resultado de 
la hipometilación en la DMR de 
PLAGL1 y por tener además pérdida 
de metilación adicional en otras 
regiones maternalmente metiladas 
de genes regulados por impronta 
genómica13,74,82. En la mayoría de 
casos, los defectos de metilación 
parecen ser mosaicos, indicando que 
ZFP57 se encuentra involucrado en 
el mantenimiento de la metilación en 
las regiones reguladas por impronta 
genómica durante la reprogramación 
preimplantacional, de manera similar 
a como actúa en ratón. Sin embargo, 
pese al análisis detallado del perfil 
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de metilación de todo el genoma 
obtenido mediante chips, únicamente 
un pequeño subconjunto de DMRs 
(PLAGL1, GRB10 e invariablemente 
PEG3, NAP1L5, GNAS y NHP2L1) 
muestran pérdida de metilación13,74,82. 
A pesar de que la proteína ZFP57 de 
ratón y humana son funcionalmente 
intercambiables in vitro135, estos datos 
sugieren una redundancia funcional 
parcial, en humanos, con otros 
miembros de la superfamilia ZFP.

7.2. Modelos de 
mutaciones en el gen 
ZFP57 humano

La proteína ZFP57 humana consta 
de 516 aminoácidos, mientras que la 
homóloga en ratón tiene únicamente 
421, ya que contiene sólo 5 de los 7 
dedos de zinc Cys2His2 (ZFs por sus 
siglas en inglés) de los descritos en el 
humano. Por lo tanto, estas proteínas 
comparten relativamente poca 
identidad aminoacídica a excepción 
de las regiones que comprenden el 
dominio KRAB-A y los ZFs comunes 
(el tercero y cuarto en humano, y 
el primero y segundo en ratón). Se 
piensa que estos ZFs homólogos dan 
a la proteína su especificidad de unión 
al ADN. Experimentos de ChIP-seq en 
mES han revelado que ZFP57 se une 
a la secuencia hexanucleotica TGC-
5mC-GC132.

En un modelo celular inducido de 
Zfp57-/- mES, se ha demostrado 
que ZFP57 humana puede unirse a 
la TRIM28 de ratón y mantener la 
metilación de ADN asociada a la 
impronta genómica135. Del mismo 

modo, los experimentos de análisis de 
cambio de movilidad electroforética in 
vitro (EMSA - electrophoretic mobility 
shift analysis) han mostrado que la 
ZFP57 humana, específicamente los 
dominios ZF3 y ZF4, pueden unirse a 
secuencias de ADN que contengan el 
motivo de hexanucleótido de la DMR 
PLAGL1, de forma que el dominio 
ZF4 regula la interacción dependiente 
de metilación con el ADN136. Además, 
estos experimentos EMSA utilizando 
las mutaciones de cambio de sentido 
p.R248H y p.H277N descritas en 
pacientes, demuestran que dichas 
mutaciones causan pérdida de la 
capacidad de unión al ADN136. 
También es probable que la mutación 
descrita p.H438D, que cambia un 
aminoácido altamente conservado 
dentro del dominio ZF7 pudiera anular 
la unión al ADN si después del cambio, 
el dominio es también funcional, así 
como alterar la estructura local de la 
proteína, afectando a su interacción 
con otros factores en el complejo 
ZFP57-KAP1. Las mutaciones sin 
sentido y las pequeñas deleciones 
que pueden generar codones de 
terminación prematuros, generan 
probablemente formas truncadas de 
la proteína altamente patológicas, 
algunas de las cuales podrían tener los 
dominios KRAB y ZF1-4 intactos. Sin 
embargo, las características clínicas 
de estos pacientes son indistinguibles 
de los que tienen una mutación en 
los dominios ZF3-4, lo que sugiere 
que los productos proteicos de estos 
genes mutantes son igualmente no 
funcionales74,82,134.
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7.3. Casos extremos 
de defectos de la 
impronta genómica en 
múltiples loci – Molas 
hidatiformes.

La mola hidatiforme (MH) es 
un embarazo humano aberrante 
caracterizado por una proliferación 
excesiva y anormal del trofoplasto. 
La forma esporádica es la más común 
y afecta a 1 de cada 600 embarazos 
en los países occidentales137. Con 
menor frecuencia, algunas mujeres 
pueden desarrollar de forma recurrente 
molas completas, parciales o 
abortos espontáneos, indicando que 
estas condiciones tienen etiologías 
solapantes. Los embarazos molares 
se detectan en primer lugar mediante 
ecografía y un nivel extremadamente 
alto de la gonadotropina coriónica 
humana (b-GCH) en sangre. El 
diagnóstico definitivo se hace 
mediante un examen histopatológico 
del producto de concepción. Las MHs 
completas no contienen más tejidos 
embrionarios que las vellosidades de 
la placenta, mientras que las MHs 
parciales presentan normalmente 
una proliferación moderada del 
trofoblasto y pueden contener otros 
tejidos incluyendo amnios, corion 
o cualquier otro tejido embrionario. 
Las MHs esporádicas completas más 
comunes suelen ser diploides y de 
origen androgenético con dos copias 
del genoma paterno. Este hecho puede 
ser consecuencia de la fecundación 
de un ovocito anucleado por un 
espermatozoide que se endorreplica, 
o bien por dos espermatozoides 

diferentes. Alternativamente, las molas 
androgenéticas pueden ser resultado 
de una fertilización normal, seguida de 
una pérdida del ADN materno y una 
endorreplicación del genoma paterno. 
Las MHs esporádicas parciales son 
en su mayoría eventos triploides 
dispérmicos, que resultan en dos 
copias diferentes del genoma paterno 
y una copia del genoma materno. El 
análisis detallado de microsatélites 
polimórficos puede dar información 
sobre el tipo de MH, junto con la 
inmunohistoquímica para CDKN1C, un 
gen regulado por impronta genómica y 
expresado maternalmente, el producto 
del cual se expresa en el núcleo de 
los citotrofoblastos y que por lo tanto, 
permite la discriminación de MHs 
parciales y completas138.

7.4. Las MHs biparentales 
se han asociado a 
mutaciones en NLRP7

Ocasionalmente, las MHs pueden 
ser recurrentes y familiares (OMIM 
231090)139. Mediante un detallado 
mapeo de homozigosidad y un cribado 
de mutaciones a nivel de todo el 
genoma se han identificado dos loci, 
19q13.4 y 6q13, donde se encuentran 
los genes causantes: NLRP7 (con 
dominios: NACHT, PYD y una 
repetición rica en leucinas) y KHDC3L 
(anteriormente conocido como 
C6ORF221), respectivamente140,141. 
Aproximadamente el 70% de casos 
de mujeres afectadas por este tipo de 
MHs se ha asociado a mutaciones 
recesivas en NLRP7142,143, con unas 
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50 mutaciones diferentes descritas en 
pacientes con ambos alelos NLRP7 
defectuosos. Las aberraciones genéticas 
en el gen KHDC3L son mucho menos 
frecuentes, con sólo 7 familias 
descritas, representando únicamente el 
10% de los pacientes sin alteración en 
NLRP7144,145. 

NLRP7 no tiene ortólogo en ratón, pero 
se cree que se originó a partir de una 
duplicación de NLRP2, el factor más 
cercano de su misma familia génica146. 
Curiosamente, NLRP2 ha sido descrito 
como responsable de un caso familiar 
aislado de BWS basado en la presencia 
de una mutación de cambio de marco 
de lectura en homocigosis en una 
madre asintomática y en sus dos hijos 
afectados con BWS. Tras el análisis 
de metilación, estos pacientes de BWS 
presentaron defectos de metilación en 
múltiples loci, incluyendo las DMRs 
KCNQ1OT1 y MEST147. Sin embargo, 
desde la publicación de este artículo, 
no se ha vuelto a describir ningún otro 
caso de IDs con mutaciones en NLRP2, 
lo que convierte este hallazgo en un 
evento causal raro82,105,115.

7.5. Defectos de 
metilación en tejidos 
molares asociados a 
mutaciones en NLRP7

Los cribados de metilación en los 
tejidos molares con NLRP7 mutado 
sugieren que únicamente se encuentran 
afectadas las DMRs de metilación 
materna (pérdida de metilación 
en KCNQ1OT1, PLAGL1, GNAS, 
PEG10, PEG3) mientras que la DMR 

de H19 con metilación derivada 
del espermatozoide se encuentra 
aparentemente preservada148,149. 
Queda por determinar si las DMRs 
maternalmente metiladas y reguladas 
por impronta genómica se encuentran 
sólo afectadas en MHs asociadas a 
mutaciones en NLRP7/2-KHDC3, o 
si los genes específicos de placenta 
y regulados por impronta genómica 
que han sido descritos últimamente 
contribuyen a la patología de las MHs8.

Recientemente, se han descrito en 
una familia dos fetos y un niño con 
características similares al síndrome 
de Silver-Russell que mostraban 
defectos de metilación en mosaico, 
incluyendo loci metilados maternal 
y paternalmente (como GNAS, 
KCNQ1, L3MBTL, MEG3, NAP1L5, 
NNAT, PLAGL1, RB1 y ZNF597) 
en múltiples tejidos. Mediante un 
cribado mutacional se ha identificado 
en la madre un cambio p.A719V en 
NLRP7. Sin embargo no está claro si 
esta sustitución es la responsable de 
las aberraciones epigenéticas extremas 
descritas. Este cambio de base en el 
ADN es una variante de baja frecuencia 
tanto en la base de datos de los 1000 
Genomas como en la dbSNP y la madre 
ha heredado el cambio de su madre, 
indicando que han sido necesarios más 
procesos estocásticos no identificados 
además de la transmisión materna de 
c.2156C>T130.

El papel exacto del complejo NLRP-
KHDC3L en la regulación de la 
metilación por impronta genómica 
sigue siendo un misterio, especialmente 
desde que fueron publicados estudios 

Capítulo 9: CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE LOS DEFECTOS DE METILACIÓN EN 
MÚLTIPLES LOCI EN TRASTORNOS ASOCIADOS A LA IMPRONTA GENÓMICA



248

de inmunotinción en los que se describe 
de manera detallada la localización 
de estas dos proteínas en embriones 
humanos tempranos y en ovocitos. 
Esta colocalización ha resultado ser 
exclusiva en citoesqueleto, dentro del 
complejo materno subcortical y no en 
el núcleo donde podría asociarse con la 
cromatina e influir en la metilación142,150. 
Curiosamente, la inmunotinción 
para las metiltransferasas de novo 
DNMT3A y DNMT3B en ovocitos 
humanos muestra una localización 
citoplasmática similar60, indicando que 
quizá el complejo NLRP-KHDC3L 
y las metiltransferasas únicamente 
se transloquen al núcleo durante el 
desarrollo temprano del ovocito. Una 
vez en el núcleo, este complejo poco 
abundante podría asociarse a secuencias 
específicas del ADN mediante 
interacción directa con el regulador 
de la cromatina YY1151. De manera 
consistente con el papel de YY1 en este 
proceso, este factor de transcripción 
con dedos de zinc se une a muchas 
DMRs asociadas a impronta genómica 
en ratón, de forma que ratones Yy1-/- 
han mostrado pérdida de metilación en 
las DMRs de Peg3 y Xist152. Estas dos 
DMRs contienen una secuencia más 
larga que el motivo de reconocimiento 
consensode YY1, teniendo dos bases 
adicionales (GG o GC) en su extremo 
5’ en comparación con el motivo 
conocido (CGCCATnTT). Estas bases 
adicionales son reconocidas por el ZF1 
de YY1 y se sabe que incrementan 
su afinidad de unión al ADN y tal 
vez participen en la unión al ADN 
metilado153.

8. Limitaciones de 
las técnicas para 
la identificación de 
pérdida de metilación 
en múltiples loci

Los hallazgos ambiguos tanto clínicos 
como de metilación en los IDs muestran 
las limitaciones de las pruebas actuales 
de metilación de un solo locus. Los 
estudios que han utilizado enfoques 
moleculares más amplios como los 
chips de metilación de alta densidad8,13, 
muestran que existe un solapamiento 
considerable en las DMRs adicionales 
afectadas en las diferentes IDs. Además, 
como ha sido descrito anteriormente, 
las pruebas en múltiples loci nos han 
permitido resolver fenotipos complejos 
y solapados asociados con el síndrome 
de Temple y el SRS12.

Un requisito previo importante para 
el análisis diagnóstico integral de los 
IDs es la identificación y definición 
de un conjunto estandarizado de 
DMRs reguladas por la impronta 
genómica. Hasta la fecha se han 
descrito en el ser humano 54 regiones 
de metilación alélica localizadas 
dentro de los dominios controlados por 
impronta genómica, 30 de los cuales 
son DMRs primarias, que heredan la 
metilación directamente de los gametos 
respectivos8. Con la excepción de unos 
pocos estudios, para la mayoría de 
cohortes se han descrito los perfiles de 
metilación de un número limitado de 
DMRs reguladas por este mecanismo. 
Además, en las cohortes analizadas 
mediante las mismas plataformas de 
chips de alta densidad, se han seguido 
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diferentes estrategias bioinformáticas 
y por lo tanto, los resultados no son 
directamente comparables11.

Además de las técnicas utilizadas, 
la definición de hipometilación 
también es inconsistente entre los 
diferentes estudios. Por ejemplo, 
algunos estudios definen metilación 
aberrante como un valor de metilación 
fuera de dos desviaciones estándar 
(DE) de un conjunto de muestras 
control. Sin embargo, dependiendo 
de la reproducibilidad de la prueba 
molecular, esto podría representar 
sólo un pequeño porcentaje de las 
diferencias en metilación. Por ejemplo, 
un 36% de metilación en la DMR de 
H19 en SRS se encuentra por debajo 
de 2 DE cuando se utiliza el ensayo 
de metilación especifico de alelo 
Taqman105, mientras que otros estudios 
utilizan un valor residual absoluto, 
como 25%. Del mismo modo, en un 

paciente con PHP1B se ha descrito 
una hipometilación en la DMR de 
L3MBTL1, que presentaba un 44% 
de metilación en el análisis realizado 
mediante la misma técnica Taqman 
de alta sensibilidad, debido a que se 
encontraba fuera del rango de muestras 
control116. 

AGRADECIMIENTOS
El trabajo realizado en el laboratorio 
del Dr. Monk está subvencionado 
por la Fundació La Marató de TV3 
(101130) y el Ministerio de Educación 
y Ciencia español (BFU2011-27658). 
DM es un investigador con Ramón y 
Cajal y miembro de la European COST 
action – European Network for Human 
Congenital Imprinting Disorders 
(BM1208).



250

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

RESUMEN

Con la evaluación de los perfiles de metilación de varios trastornos de 

la impronta genómica, se ha establecido que, con la excepción de 

pacientes con TND, los defectos de la impronta genómica en múltiples 

loci no se encuentran limitados a las DMRs de metilación materna, sino 

que también pueden afectar a los loci de metilación paterna. Dada la 

coexistencia de alteración de metilación en las dos DMRs de metilación 

paterna y el estado de mosaicismo de estos defectos en la mayoría de 

casos, se confirma que estas aberraciones en la metilación suceden des-

pués de la fertilización en la mayoría de casos, como consecuencia del 

fallo en el mantenimiento de la metilación por impronta genómica du-

rante la desmetilación preimplantacional. El proceso de reprogramación 

que borra la mayoría de las regiones metiladas en los gametos, a ex-

cepción de las reguladas por impronta genómica, es complejo, y existen 

únicamente unos pocos factores protectores conocidos que actúen en 

trans. Los defectos en la impronta genómica que afectan a más de un 

locus en humano nos proporcionan una oportunidad única para identi-

ficar los mecanismos reguladores del mantenimiento de las diferencias 

alélicas de metilación y los factores involucrados en el ciclo vital de la 

impronta genómica.
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Teléfono de contacto: 656679317
* Representantes zonales:

• Andalucía y Murcia: valen.oro@hotmail.com
• Castilla La Mancha: joseluis_on@hotmail.es
• Castilla y León: carlos5668g@hotmail.com
• Cataluña: jlzaragoza2000@yahoo.es
• Extremadura: javiercito1967@hotmail.com
• Resto: Familia Martín Escalona. pamarev2005@yahoo.es

www.asebewi.org

¿QUIÉNES SOMOS?
Somos una asociación que se creó en 2007, y que actualmente está formada por 
más de 40 familias procedentes de toda España, en las que alguno de sus miembros 
ha sido diagnosticado con el síndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW).

¿CUÁLES SON NUESTROS OBJETIVOS?
Queremos compartir experiencias y ayudar tanto a los pacientes con SBW como 
a sus familiares con todos los medios que estén a nuestro alcance, difundiendo in-
formación médica adecuada y contrastada y fomentando hábitos de vida y terapias 
que contribuyan a mejorar la calidad de vida de los afectados.

¿POR QUÉ CREAMOS LA ASOCIACIÓN?
Estar asociados nos permite compartir experiencias que difícilmente podríamos 
compartir de otro modo. Las familias con niños mayores van transmitiendo sus ex-
periencias y conocimientos a los recién diagnosticados, y de este modo se consigue 
tranquilizar y apoyar de un modo muy efectivo. Además, y dado el gran número 
de especialidades médicas que es necesario coordinar para el adecuado tratamiento 
del SBW, la asociación nos permite intercambiar experiencias médicas y conocer a 
los profesionales de referencia en cada especialidad.

Capítulo 10: LA VOZ DEL PACIENTE
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También estamos trabajando para la existencia de un protocolo médico contrastado 
en España que incluya el seguimiento y tratamiento del SBW.

¿QUÉ ACTIVIDADES REALIZAMOS?
Realizamos una junta ordinaria anual, normalmente en el mes de Mayo en Madrid, 
y desde 2009 organizamos también unas jornadas de convivencia durante un fin de 
semana de Septiembre fuera de Madrid, en el que tenemos oportunidad de estre-
char lazos, y compartir nuestras inquietudes con más tranquilidad –y con menos 
formalidad- que en la junta ordinaria.
Intentamos que en ambas ocasiones asistan a las juntas o encuentros profesionales 
de referencia que nos aporten sus conocimientos y experiencia en el SBW.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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C/Dos de Mayo, nº 6
28701 San Sebastián de los Reyes - MADRID
Tfno: 670 90 90 07 
C.I.F.: G61295051
E-mail: info@angelman-asa.org
WEB: www.angelman-asa.org
Perfil de Facebook: Asociación Síndrome de Angelman
Página de Facebook: A.S.A. ASOCIACIÓN SÍNDROME DE ANGELMAN - ESPAÑA
Página para venta de manualidades: Abalorios y otras manualidades ASA
Twitter: @angelmanasa

El Síndrome de Angelman (SA) es una enfermedad neurogenética de características 
clínicas bien definidas. Está entre las consideradas “enfermedades raras”, debido a 
su baja prevalencia (1 caso por cada 20.000 nacidos vivos, aproximadamente). Fue 
descrita por primera vez en el año 1965 por el pediatra inglés Harry Angelman. En 
España, los primeros diagnósticos se obtuvieron hace aproximadamente 25 años.

Sin pretender explicar aquí cuáles son los mecanismos genéticos que producen el 
SA (esta tarea corresponde a los médicos y genetistas, y lo hacen de manera magis-
tral), sí queremos recoger aquí cuáles son las principales características y manifes-
taciones clínicas del SA, ya que es con lo que tenemos que convivir los afectados y 
sus familiares.

Inscrita como Asociación Nacional sin ánimo de lucro Registro de Asociaciones: Nº 585697 
C. de Madrid: Registro de Acción Social y Servicios Sociales Nº E2515.5 C. de Madrid: Nº de 
Registro S3444



262

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

CONSISTENTE (100% DE LOS CASOS):
• Retraso funcionalmente severo en el desarrollo, tanto a nivel motor como a 

nivel cognitivo. 
• Ausencia total de lenguaje oral o uso de un número mínimo de palabras, no 

siempre con sentido comunicativo. No obstante, es sabido que las habilidades 
para comprender el lenguaje oral son mucho mayores que las habilidades ex-
presivas del mismo. Sí tienen capacidades de comunicación no verbal, que es 
necesario potenciar.

• Problemas de movimiento y equilibrio, normalmente ataxia (rigidez) al ca-
minar y movimientos temblorosos en los miembros. Eso hace que en muchas 
ocasiones el caminar sea vacilante, inestable, errático o con movimientos rá-
pidos y torpes.

• Tienen una conducta muy peculiar: cualquier combinación de risa/sonrisa fre-
cuente, apariencia de felicidad, personalidad fácilmente excitable, a menudo 
con aleteo de manos, hiperactividad, poco tiempo de atención mantenida….

FRECUENTE (MÁS DEL 80% DE LOS CASOS):
• Microcefalia
• Crisis convulsivas, que comienzan normalmente antes de los 3 años de edad. 

De todas formas, la epilepsia en el SA es de varios tipos, lo que hace más difí-
cil su control.

• Electroencefalograma anormal, con un modelo característico de ondas de gran 
amplitud y picos lentos.

ASOCIADO (ENTRE EL 20 Y EL 80% DE LOS CASOS):
• Estrabismo
• Babeo frecuente
• Lengua prominente
• Prognatismo
• Problemas de alimentación durante la infancia
• Trastornos del sueño, muy severos en ocasiones
• Atracción por el agua, llegando a la fascinación. 
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La Asociación del Síndrome de Angelman (ASA) nació en Barcelona en el año 
1996, precisamente por la unión de un pequeño grupo de padres de los primeros 
niños diagnosticados con SA en nuestro país. Ante el gran desconocimiento que ha-
bía entonces acerca del síndrome, decidieron crear esta Asociación de ámbito local, 
persiguiendo los siguientes fines:

• Dar soporte humano e informativo a todas las familias afectadas.
• Asesorar a padres, profesionales e instituciones acerca del síndrome.
• Promover actividades de formación, investigación e intercambio de proyectos.
• Colaborar con instituciones públicas y privadas en los estudios y/o trabajos 

conjuntos que favorezcan el conocimiento de esta problemática.
• Contribuir a la divulgación de los conocimientos del síndrome.
• Promover el intercambio internacional de las personas relacionadas con el cui-

dado de personas con SA para compartir experiencias y proyectos.
• Mejorar la calidad de vida de los afectados con SA y sus familias.
• Alcanzar la máxima integración social.

Muy largo ha sido el camino recorrido desde entonces y muchas las metas alcanza-
das, pero nuestro objetivo prioritario ha sido y será siempre el de dar soporte 
humano a las familias afectadas, especialmente a los nuevos diagnosticados. Es 
muy duro recibir el diagnóstico de que tu hijo o hija tiene el Síndrome de Angelman 
y, en ocasiones, los médicos no actúan con el tacto necesario ni disponen de la infor-
mación que los padres necesitan en esos momentos. Muchas veces es la primera vez 
que se encuentran con este tipo de diagnóstico y se remiten a la literatura, dando en 
muchas ocasiones a los padres un pronóstico extremadamente pesimista de lo que 
va a ser la vida de sus hijos. Cierto que el SA es grave, pero cada niño es un mundo 
y nadie puede saber a priori lo que llegará a conseguir en un futuro.

Por eso, en ASA consideramos que es muy importante el contacto lo antes posible 
con otros padres de niños afectados. Todos los que formamos la Asociación so-
mos padres y madres que ya hemos pasado por momentos como el diagnóstico y 
montones de dificultades y problemas más; tenemos, por tanto, una empatía y una 
experiencia que ningún médico podrá aportar jamás.
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Contamos con una serie de familias de referencia por zonas geográficas, familias 
que están dispuestas a ser ese primer contacto con los nuevos diagnosticados, escu-
charles, ayudarles y guiarles en el largo camino que inician.

Una vez bien definido y establecido ese objetivo, nos centramos en ir desarrollando 
el resto de objetivos fundacionales.

En el año 2004, ante el creciente número de casos diagnosticados, se decidió con-
vertir la Asociación en una entidad de ámbito estatal, trasladándose la sede social 
a Madrid. Tras varios años de cambios de sede y de junta directiva, los mayores 
avances se han logrado en estos últimos años. 

Formamos ASA actualmente unas 170 familias (además de socios indirectos, como 
pueden abuelos, tíos, amigos, etc). Y es precisamente gracias a la gran implicación 
de los socios, organizando eventos o participando activamente en ellos, que se han 
logrado una serie de cosas muy importantes:

DAR UNA GRAN VISIBILIDAD AL SÍNDROME DE ANGELMAN Y A LA 
ASOCIACIÓN

En este sentido, la Asociación está llevando a cabo una incesante actividad de orga-
nización de eventos, con el fin último de recaudar fondos para diversos proyectos.

Y todas estas actividades nos están permitiendo poder aparecer en programas de 
radio, de televisión, prensa escrita, ediciones digitales, semanarios, etc…….Espe-
cialmente, cuando pusimos en marcha nuestra campaña “Danos cobertura con tu 
viejo móvil”, tuvo un gran impacto en los medios de comunicación a nivel nacional. 

En otras ocasiones los eventos que se organizan son a nivel local (actividades de-
portivas, charlas informativas en colegios, mercadillos en diversos puntos del país, 
etc). Pero también en estos casos alcanzan gran visibilidad, gracias al uso que ha-
cemos de las redes sociales (actualmente Facebook y Twitter).

El fin último es que el síndrome de angelman sea cada vez menos desconocido, de 
manera que los profesionales (médicos, terapeutas, profesores, etc) que se enfren-
ten a él sepan cómo afrontarlo para atender mejor a nuestros hijos.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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PROMOVER ACTIVIDADES DE FORMACIÓN

Consideramos este punto de suma importancia. Y, a su vez, lo desglosamos en dos.
• FORMACIÓN A LOS PROFESIONALES: nos referimos a todas aquellas 

personas, no familiares, que de alguna u otra forma trabajan con nuestros hijos. 
Es muy importante que los profesionales conozcan qué es el SA, cómo se tra-
baja con él, a qué se enfrentan. Para ello, organizamos de manera bianual Jor-
nadas Profesionales de formación, donde se abordan diversos temas (médicos, 
genéticos, conductuales, etc). Se trata de jornadas abiertas a todos y gratuitas.

• FORMACIÓN A LOS PADRES: ya a finales de 2014 pusimos en marcha 
dos proyectos para formar a los padres en algunas de las cuestiones que más 
nos preocupan: la comunicación y los problemas de conducta. Para ello, desde 
ASA se están financiando (a veces el 100%) una serie de cursos y talleres di-
rigidos a los padres y que abordan precisamente esas dos cuestiones. Tenemos 
diversos cursos programados por todo el país y a lo largo de todo el año.

 Asimismo, se están preparando también proyectos nuevos para ampliar la ofer-
ta de talleres y cursos.

RECAUDACIÓN DE FONDOS

Todos los objetivos que nos hemos marcado se quedarían en simples ideas si no 
hubiéramos puesto en marcha también diversas iniciativas para recaudar fondos. 
Estas iniciativas parten en muchas ocasiones de los propios socios, que cuentan con 
todo el apoyo de ASA necesario para llevarlos a cabo. Y también nacen iniciativas 
de la propia junta directiva.

Las principales vías de obtención de fondos que tenemos son:
• Campaña de recogida de móviles usados, que luego son vendidos a una empre-

sa. La pusimos en marcha en octubre de 2012 y aún continúa, si bien a un ritmo 
menor.

• Venta de manualidades elaboradas en la Asociación por algunas madres de ni-
ños afectados. Se venden a través de nuestra página web y especialmente a 
través de stands en los mercadillos y demás eventos que se organizan.
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• Presentamos proyectos concretos a subvenciones que van publicándose. Des-
de diciembre de 2014 ASA está considerada una entidad de utilidad públi-
ca, lo cual permite que podamos acceder a subvenciones que hasta ahora 
nos estaban vetadas.

• Donaciones particulares (más atractivas ahora que son desgravables fiscal-
mente por la condición de entidad de utilidad pública).

Todos los fondos recaudados por las distintas vías mencionadas, se destinan a las 
siguientes actividades:

• Al propio funcionamiento ordinario de la Asociación (gastos de teléfono, se-
guros , material corporativo, etc).

• A financiar las actividades de formación que estamos llevando a cabo y las 
nuevas que pondremos en marcha.

• A financiar diferentes proyectos de investigación, centrándonos en:
 ** Investigación del Dr. Ugo Mayor, en España, que trata de averiguar cómo 

funciona el cerebro de un paciente con SA, para posteriormente buscar una 
cura.

 ** Envío de dinero a la Foundation for Angelman Syndrome Therapeutics 
(FAST) en Estados Unidos, para que a través del grupo FIRE (formado por va-
rios investigadores) se puedan financiar las investigaciones más prometedoras 
en la búsqueda de una cura para el SA.

 ** Financiación del Ensayo Clínico con Minociclina llevado a cabo en el año 
2014 por la Unidad Monográfica del Síndrome de Angelman en el Hospital 
Universitario Puerta de Hierro en Majadahonda (Madrid).

 ** Financiación de un proyecto de la Corporación Sanitaria Parc Tauli, que 
trata de desarrollar nuevas técnicas de diagnóstico del SA, de manera que 
puedan desaparecer algún día los casos clínicos.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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Cl. Río Ter nº2- bajo
28913 Leganés (Madrid)
Tel. 915336829 - 620911488
praderwillisindrome@gmail.com
www.aespw.org

La Asociación Española para el Síndrome de Prader-Willi, es una entidad no lucra-
tiva constituida el 25 de Febrero de 1995, declarada de Utilidad Pública el 24 de 
Noviembre de 2006. El domicilio social de esta entidad está sito en Madrid, aunque 
su ámbito de actuación corresponde a todo el territorio nacional, por eso estamos 
en contacto con familias, personas afectadas por el síndrome y profesionales que 
trabajan con ambos, en todas las comunidades autónomas del país.
Si estáis interesados/as en contactar con nosotros podéis hacerlo a través de nuestros 
teléfonos o del correo electrónico, contamos en nuestra entidad con una psicóloga 
con amplia experiencia en el síndrome y en el desarrollo de trabajos en el entorno 
educativo, familiar y clínico. Estaremos encantados de atenderos y acompañaros. 
La ayuda mutua en situaciones tan complejas es de crucial importancia.
El objeto fundamental de la AESPW es la protección, asistencia, previsión educati-
va e integración social de las personas afectadas por el Síndrome de Prader-Willi y 
sus familias; siendo los fines estatutarios de la misma. A grandes rasgos los objeti-
vos específicos se concretaría en:
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• Apoyar a las familias de las personas afectadas por el síndrome, para conse-
guir la mejora de las condiciones de vida de dichas personas, bien directamen-
te, o en apoyo a proyectos, que inspirados o generados por terceras personas, 
físicas o jurídicas, apoyen tal actuación.

• Promover la integración escolar y social de las personas afectadas por el Sín-
drome de Prader-Willi.

• Instar a los diferentes poderes públicos la realización de una política coherente 
de prevención, educación, tratamiento, rehabilitación, asistencia, integración 
y desarrollo de las personas afectadas por el Síndrome de Prader-Willi.

• Promover actitudes sociales positivas hacia las personas afectas del síndrome, 
incidiendo en la divulgación de sus problemas, soluciones, modos y formas de 
integración social, tratamientos, rehabilitaciones y desarrollo.

• Promover la divulgación de las actividades realizadas por el movimiento aso-
ciativo, tendente a la mejora de la calidad de vida y la integración social de las 
personas afectadas por el Síndrome de Prader-Willi y sus familias.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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Capítulo 10: LA VOZ DEL PACIENTE

La Asociación Española de Pseudohipoparatiroidismo, es una entidad no lucrativa 
constituida el 4 de julio de 2015. Estamos interesados en entrar en contacto con fami-
lias, personas afectadas por el síndrome y profesionales que trabajan en esta área en 
todas las comunidades autónomas del país. Si estáis interesados/as en contactar con 
nosotros podéis hacerlo a través de nuestro correo electrónico y podremos daros datos 
de nuestro grupo privado en Facebook o de nuestra página en Facebook.
Los fines de la Asociación son los siguientes:

1. Servir de punto de encuentro de pacientes y familiares de la enfermedad rara 
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO (PHP) en todas sus variantes.

2. Ofrecer apoyo integral a pacientes con PHP y sus familiares
3. Difundir información médica adecuada y contrastada sobre PHP, y especialmen-

te sobre su diagnóstico, tratamiento y pruebas de seguimiento adecuadas
4. Fomentar hábitos de vida y terapias adecuadas que mejoren la calidad de vida de 

los pacientes con PHP y sus familiares.
5. Buscar la ayudas necesarias, tanto públicas como privadas, para favorecer la 

investigación en PHP.

Y para su consecución se desarrollarán las siguientes actividades: 
• Creación de un foro de comunicación en internet (blog, web, twitter y página de 

Facebook para dar a conocer la enfermedad., grupos cerrados donde pacientes y 
familiares puedan comentar sus intereses particulares, …)

• Creación de un dossier con las principales características clínicas de la enferme-
dad para ser distribuido entre los distintos especialistas encargados del segui-
miento médico de los asociados.

• Obtener asesoramiento médico y psicológico para los pacientes y sus familiares.
• Organización de charlas impartidas por expertos en esta enfermedad con perio-

dicidad anual.
• Desarrollar distintas actividades para recaudar fondos para su investigación.
• Comunicación con otras asociaciones de los familiares y pacientes con PHP a 

nivel internacional.

Asociación Española de PHP
 asociacionpacientesphp@gmail.com








