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Resumen

La epigenética hace referencia a cambios hereditarios
en la expresién de los genes que, a diferencia de

las mutaciones, no afectan a la secuencia del ADN.
Los principales mecanismos epigenéticos conocidos
son: la metilacién del ADN (incluyendo la impronta), las
modificaciones de la cromatina y el ARN no codificante.
La impronta genémica afecta a un pequefio nimero

de genes, conocidos como genes improntados, que se
expresan de manera monoalélica y estan metilados

de manera asimétrica dependiendo de su origen
parental. Tanto variantes nucleotidicas (como en los
genes de expresion bialélica) o, més especificamente,
alteraciones en el patrén de metilacion de estos genes,
pueden conllevar una expresion o funcién anémala y
causar una patologia. Estas enfermedades se conocen
como enfermedades de impronta (ImpDis; /Imprinting
Disorders), que comparten mecanismos moleculares
y caracteristicas clinicas comunes. Recientemente,

se ha descubierto que algunos pacientes con estas
enfermedades no solo manifiestan alteraciones en el
patrén de metilacién en el locus causal de la misma,
sino que pueden presentarla alterada en multiples
loci, fendmeno conocido como MLID (Multi-locus
imprinting disturbances).

Abstract

Epigenetics refers to heritable changes in gene
expression that, unlike mutations, do not affect
the DNA sequence. The main known epigenetic
mechanisms are DNA methylation (including
imprinting), chromatin modifications and
non-coding RNA.

Genomic imprinting affects a small number of
genes, known as imprinted genes, which are
monoallelically expressed and asymmetrically
methylated depending on their parental origin.
Either nucleotide variants (as in biallelically
expressed genes) or, more specifically, alterations
in the methylation pattern of these genes can
lead to abnormal expression or function and
cause pathology. These diseases are known as
Imprinting Disorders (ImpDis), which share
common molecular mechanisms and clinical
features. It has recently been discovered that
some patients with these diseases not only
manifest alterations in the methylation pattern at
the causal locus of the disease, but may also have
alterations in the methylation pattern at multiple
loci, a phenomenon known as MLID (Multi-locus
imprinting disturbances).
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OBJETIVOS

* Exponer los mecanismos epigenéticos y, en especial, la impronta
genética, las alteraciones moleculares y enfermedades asociadas.

» Describir las principales caracteristicas clinicas y epigenéticas de las
diferentes enfermedades de impronta (ImpDis).

* Entender la repercusion de las alteraciones de los genes improntados
en el fenotipo de los pacientes.

¢ Daraconocer la posibilidad de alteracion multi-locus de la impronta
(MLID) en pacientes con ImpDis.
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Epigenética

nismos moleculares que conllevan cambios en la

expresion génica sin alterar la secuencia nucleoti-
dica del ADN. A pesar de no modificar la secuencia del
ADN, estas modificaciones epigenéticas son heredables
durante las divisiones mitéticas y meidticas().

]: a epigenética constituye un conjunto de meca-
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Tipos de mecanismos epigenéticos

Los principales mecanismos epigenéticos
son: la metilacion del ADN, las modifica-
ciones post-traduccionales de las histonas
y el ARN no codificante.

Los mecanismos epigenéticos que
alteran de forma estable los patrones de
expresién génica incluyen la metilacién
de las citosinas del ADN, modificacio-
nes post-traduccionales de histonas que
remodelan la estructura cromatinica y
mecanismos basados en ARN no codi-
ficante (para ampliar informacion revisar

Al Aboud & Jialal, 2018) @)

Metilacion en bases nucleotidicas
del ADN

En los mamiferos, la forma principal
de metilacién del ADN es la 5-metilci-
tosina (SmC), originada por la adicién
de un grupo metilo (CHj3) al quinto
dtomo de carbono del anillo de citosina.
La metilacién del ADN fue el primer
mecanismo epigenético descrito asociado
a la impronta genémica@.

La mayoria de 5mC se encuentran en
dinucledtidos CpGs que, normalmente,
estin organizados en islas CpG, comun-
mente asociadas a promotores génicos(2).
De manera general, la metilacién en las
islas CpG, a lo largo del genoma, tiene
una funcién regulatoria de la expresién
génica, ya que la adicién de estos grupos
metilo compactan la estructura croma-
tinica, haciendo que los genes resulten
inaccesibles a los factores de transcripcion
y, por ello, transcripcionalmente inactivos.
Por el contrario, las regiones cromatini-
cas desmetiladas presentan una estruc-
tura abierta y transcripcionalmente activa.
Esta regulacién puede ser especifica de
tejidos o de etapas del desarrollo@.

Modificaciones post-traduccionales
de las histonas

En la cromatina, el ADN se encuen-
tra envolviendo un nucleo de ocho pro-
teinas histénicas formando un nucleo-
soma. Estas histonas sufren modifica-
ciones post-traduccionales (PTMs) en
los extremos amino y carboxilo terminal,
que pueden alterar su interaccién, tanto
con el ADN como con otros factores
nucleares, incluyendo factores de trans-
cripcién y unas proteinas de unién de
ADN. De manera general, las PTMs
de las histonas alteran la estructura
cromatinica, haciéndola m4s accesible
transcripcionalmente (eucromatina o
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cromatina activa) o menos (heterocro-
matina o cromatina inactiva)(@).

Estas PTMs, conocidas globalmente
como cédigo histénico, incluyen la aceti-
lacién, fosforilacién, metilacion, SUMOi-
lacién y ubiquitinacién de los residuos
aminoacidicos de estas proteinas. Las més
estudiadas en la regulacién de la expre-
sién génica son la acetilacién y metilacién
de las histonas. Asi, la acetilacién de las
histonas en los residuos de lisina neu-
traliza su carga positiva, dando lugar a
una estructura cromatinica mds accesible.
Por otro lado, la metilacién de las histo-
nas también es comun en los residuos de
lisina, sin embargo, su funcién reguladora
depende del residuo modificado(®); por
ejemplo, la metilacién de la lisina (K) 4
de la histona (H) 3 (H3K4) implica la
formacién de eucromatina, mientras
que la metilacién de la H3K9 conlleva
la condensacién de la cromatina y silen-
ciamiento de la expresién génica.

ARNSs no codificante (ncRNAs)

Los ARN no codificantes (ncRNAs;
non-coding RNA) son moléculas de ARN
que tras su transcripcién no generan pro-
teina, muchas veces derivados de c/uszers
de genes improntados que, a diferencia de
la metilacién y de las modificaciones his-
tonicas, regulan la expresién génica a nivel
post-transcripcional®). Existen diferentes
tipos de ncRNAs con funciones regula-
doras distintas. Por un lado, los ncRNA
largos (IncRNAs) actian reprimiendo en
cis (mismo alelo) los promotores de los
genes flanqueantes, mientras que los mi-
cro-ARNs (miRNAs), méds pequefios, sue-
len inhibir la traduccién de los mRNAs@).

:{Qué es la impronta genémica?

La impronta genémica conlleva la expre-
sion monoalélica de determinados genes/
regiones en funcién de su origen parental
debido a la metilacion del ADN.

En el desarrollo de los mamiferos,
ambos progenitores contribuyen por igual
en el material genético presente en las
células de la descendencia, y la mayoria de
los genes autosémicos se expresan a nive-
les equivalentes (expresion bialélica). Sin
embargo, durante el desarrollo embrio-
nario, en algunos genes o zonas gend-
micas, ocurre un fenémeno epigenético
conocido como impronta genémica, por
el cual uno de los alelos se marca molecu-
larmente de manera reversible indicando
su origen parental. Esta marca estd pro-

ducida por la metilacién del ADN, de
ahi que se hable de regiones diferencial-
mente metiladas (DMRs; Differentially
Methylated Regions): 1a presencia del
grupo metilo estard presente en uno u
otro alelo en funcién del origen parental
del gen/locus del que se trate. Debido al
marcaje de los alelos de un gen o locus en
funcién del origen parental, la impronta
gendmica tiene como resultado funcional
la expresién monoalélica de dicho gen, ya
que la metilacién impide la expresién®.
Asi, hablaremos de impronta paterna,
cuando se expresa preferentemente el
alelo materno y, de impronta materna,
cuando el alelo expresado es el paterno®).
Por tanto, la impronta gendmica se trata
de un mecanismo de control de la dosis
génica. Este mecanismo de regulacién se
mantiene de manera estable durante las
divisiones celulares por mitosis().

Ciclo vital de la impronta

El ciclo vital de la impronta genémica
en mamiferos consta de tres etapas prin-
cipales: establecimiento, mantenimiento
y borrado. El conocimiento de estos pro-
cesos procede principalmente de estudios
en ratones y, a pesar de que la caracteri-
zacién en humanos ha revelado ciertas
diferencias interespecie, el proceso global
de la metilacién es comparable (Fig. 1))

Los gametos (células haploides) se
encuentran marcados epigenéticamente
de manera asimétrica en las gDMRs
(regiones diferencialmente metiladas de
la linea germinal). Tras la fecundacién y
formacién del zigoto pre-implantacio-
nal, ocurre la reprogramacién genémica,
donde la mayoria del marcaje epige-
nético heredado del espermatozoide y
del ovocito es borrado, exceptuando las
gDMRs0G). La proteccién de la metilacion
de las gDMRs estd mediada por factores
de transcripcién sensibles a la metilacién,
como ZFP57y ZNF445, asi como por
las proteinas que forman parte del com-
plejo materno subcortical (SCMC; sué-
cortical maternal camplex)(3).

En etapas posteriores del desarrollo,
ocurre el establecimiento y manteni-
miento de la metilacién especifica de
tejido y de estadio. Cuando las células
germinales primordiales (PGC) migran
a los primordios gonadales, se produce
una segunda ola de borrado de la meti-
lacién. En este caso, la desmetilacién
serd global, incluyendo las gDMRs,
para establecer un patrén de metilacién
especifico segtn el sexo del feto®).
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Figura 1. Representacion del ciclo de la impronta (borrado, establecimiento y mantenimiento)
a lo largo del desarrollo vital de un humano. Las gDMRs de los gametos estdn marcados epi-
genéticamente de manera asimétrica, mientras que en el resto del genoma la metilacién se
distribuye en ambos alelos de manera aleatoria. Tras la fecundacion, ocurre la reprogramacion
gendmica; es decir, se pierde todo el marcaje epigenético excepto en las gDMRs. En estas
Gltimas, el SCMC es el complejo encargado de proteger la impronta, junto con otras proteinas
embrionarias (ZFP57 y ZNF445). Mas adelante en el desarrollo, se establece de nuevo la
metilacién y se mantiene de forma especifica en cada tejido y estadio. Posteriormente, las
PGC migran a los primordios gonadales y se produce un segundo borrado de la metilacién, en
este caso, borrado completo. Esto permitira establecer a posteriori un patrén de metilacién
especifico segun el sexo del feto. La remetilacion posterior se daréd de manera asincrona. Esto
es, las células germinales masculinas tendran el patrén de metilaciéon completo antes de nacer;
mientras que, en las células germinales femeninas, la remetilacion se completara cuando el
6vulo madure (adolescencia/adultez). Los cuadrados rojos representan gDMRs de impronta
materna y los cuadrados azules las gDRMs de impronta paterna. Los recuadros negros simbo-
lizan las SDMRs. Las “Piruletas amarillas” indican metilacién. Imagen creada con Biorender.
com. gDMR: regién diferencialmente metilada germinal; PGC: células germinales primordiales;
SCMC: complejo materno subcortical; sSDMR: regién diferencialmente metilada somatica.

La remetilacién se produce de manera
asincrona, no solo entre las diferentes
DMRs de un individuo, sino también
entre sexos. La remetilacién de las célu-
las germinales masculinas se establece
por completo antes del nacimiento;
mientras que la metilacién de las células
germinales femeninas comienza durante
la gametogénesis y se completa en el ovo-
cito maduro, tras el nacimiento®).

Alteracién de la impronta
y enfermedad

Cuando el patrén de impronta esta alterado,
surgen las enfermedades de impronta (Imp-
Dis). En la actualidad, se conocen catorce
ImpDis y, a pesar de tener caracteristicas
comunes (predominantemente afectan al
desarrollo placentario, embrionario y neuro-
légico), cada una tiene sus manifestaciones
clinicas especificas.

En la actualidad, en el genoma humano
se conocen alrededor de 130 genes o
regiones improntadas (listado completo:
https://www.geneimprint.com/site/genes-
by-species. Homo+sapiens.imprinted-All),
lo que hace referencia a aproximada-
mente un 1 % de los genes que codifican
para proteina en los humanos.

La mayoria de estos genes se expre-
san durante el desarrollo embrionario
y regulan el desarrollo de la placenta y
el crecimiento fetal. No obstante, se
ha demostrado su funcién en procesos
postnatales, incluyendo la regulacién del
cerebro y el comportamiento, metabo-
lismo y adaptaciones fisiolégicas®).

Tabla I. Resumen de las enfermedades de impronta descritas hasta el momento

ImpDis Incidencia Locus Defecto molecular Frecuencias MLID
estimadas
Diabetes mellitus neonatal upd(6)pat 41 % No reportado
transitoria (TNDM1)
OMIM: 601410 1/15.000- - dup(6q24)pat 29 % No reportado
' q
1/400.000 LOM en PLAGLL con variantes en ZFP57 15 %
[t-TSS DMR. A2
alt-Tss- sin variantes en ZFP57 15%
Sindrome de Silver-Russell Cr.7 upd(7)mat 5,80 % No reportado
OMIM: 180860
upd(11pl5)mat Casos sueltos No reportado
del(11p15)pat Casos sueltos No reportado
1/16.000
11p15.15 dup(11pl5)mat 2,30 % No reportado
LOM en HI19/IGF21G-DMR 28,30 % 5,10 %
SNVs y CNVs en CDKNIC, IGF2, HMGAZ y PLAGI Varios casos No reportado

(Continda)
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Tabla I. Resumen de las enfermedades de impronta descritas hasta el momento (continuacion)

ImpDis Incidencia Locus Defecto molecular Frecuencias MLID
estimadas
Sindrome de Birk-Barel o
OMIM: 612292 20 casos 8q24.3 SNVs en KCNK9 100 % No reportado
Sindrome Beckwith- upd(11pl5)pat 20 % No reportado
Wiedemann; o
OMIM:130650 10000 dup(11pl15)pat <1% No reportado
1/80.000 11p15.5 GOM en H19/IGF21G-DMR 5-10 % No reportado
LOM en KCNQIOTLTSS-DMR 50 % 12,80 %
SNVs en CDKNIC 5% No reportado
Sindrome de Temple upd(14)mat 54 % No reportado
OMIM: 616222
400 casos 14932 del(14q32)pat 12 % No reportado
LOM en MEG3/DLKIL:1G-DMR 34 % No reportado
Sindrome de Kagami-0gata upd(14)pat 51 % No reportado
OMIM: 608149
80 casos 14932 del(14q32)mat 22 % No reportado
GOM en MEG3/DLKI:|G-DMR 271 % No reportado
Pubertad precoz central 23 casos 14g32 SNVs y CNVs en DLAT 100 % No reportado
(familiar)
Sindrome de Prader-Willi del(15q11ql13)pat 70-75 % No reportado
OMIM: 176270 1/8.000- °
1/30.000 15q11q13 upd(15)mat 25-30 % No reportado
GOM en SNURFTSS-DMR 1% 1 caso
Sindrome de Angelman del(15q11q13)mat 75 % No reportado
OMIM: 105830
1/24.000- upd(15)pat 1-2% No reportado
1400000 | o013
: LOM en SNURFTSS-DMR 1% 1 caso
SNVs en UBE3A 10 % No reportado
Pubertad precoz central 2 o
OMIM: 615356 124 casos 15g11.2 SNVs y CNVs en MKRN3 100 % No reportado
Sindrome de Schaaf-Yang .
OMIM: 615547 1/1.000.000 15g11.2 SNVs en MAGEL? 100 % No reportado
Upd(16)mat* 19 casos 16 upd(16)mat 100 % No reportado
iPPSD iPPSD2 o
OMIM: 103580 SNVs y CNVs en GNAS 37,70 % No reportado
upd(20q13)pat 2,70 %
1/90.000- Delecién STX16 13,50 %
1/294.000 AT N d
iPPSD3 : Defectos en la metilacién Delecion NESP Varios casos o reportado
OMIM: 603233 de locus GNAS
Insercion de SVA Casos sueltos
Sin causa genética 38 % 125 %
Sindrome de Mulchandani-
Bhoj-Conlin 18 casos 20 upd(20)mat 100 % No reportado

OMIM: 617352

En la tabla se recogen todas las enfermedades de impronta conocidas hasta el dia de hoy y, ademas, se incluyen la posicion genémica, la incidencia de dicha
ImpDis, los defectos moleculares causantes de dicha enfermedad, su frecuencia estimada en la poblacion y si se han reportado casos de alteracién multi-locus de
laimpronta. Actualizada de: Eggermann et al., 2023. CNV: variante en el nimero de copia; Cr.: cromosoma; del: delecion; DMR: region diferencialmente metilada;
dup: duplicacion; GOM: ganancia de la metilacion; IG: intragénico; IPPSD: inactivating PTH/PTHrP signalling disorder; LOM: pérdida de la metilacion; mat:
origen materno; MLID: alteracién multi-locus de la impronta; ND: sin datos; pat: origen paterno; SNV: variante de nucledtido tinico; SVA: retrotransposones tipo
SINE-VNTR-Alu; TSS: sitio de inicio de transcripcion; upd: disomia uniparental. *: ImpDis propuesta mas reciente, sin consensuar.
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Comunmente, estos genes improntados
se encuentran organizados en grupos de
genes, donde su correspondiente regién

SCMCy otras ; cromosémica se conoce como region
proteinas protegenla // ) improntada®. El hecho de que se orga-
metilacion de gDMR . .. . h
' 4 nicen en dominios cromosémicos, sugiere
Alelo materno que exista una regulacién comin para ellos.
\ i i i Las enfermedades o trastornos de
MR oDVIR impronta (ImpDis; Imprinting Disor-
e ? — ders) son un grupo de sindromes congéni-

tos causados por cambios moleculares que
afectan a determinadas regiones genémi-

R ) cas improntadas, como 6q24, 7q21,7q32,

y 20q13. En la actualidad, se conocen 14

Alelo paterno

Isodisomia materna SNV en alelo inactivo

ImpDis; 13 de ellas bien definidas y la
i w — i % [i) Gltima en discusién (Tabla I). Todas ellas
- .‘ tienen en comun los mecanismos causales
i w C—1 ? ] === N y algunas caracteristicas clinicas.
Heterodisomia materna SNV en alelo activo Mecanismos epigenéticos causales

de las enfermedades de impronta

l‘xo Los principales mecanismos (epi)genéti-
cos causales de las ImpDis incluyen UPD
(disomia uniparental), SNVs (variantes

R - —
patogénicas de nucleétido tinico), CNVs

£
N e WY | e QY =25 558
(variantes en el niimero de copias) y epi-
C. Variantes n° copia (CNVs) D. Epimutaciones mutaciones, tanto en cis como en trans.

: ] o Si bien actualmente no hay una tecnologia
Delecidn del alelo activo Epimutaciones primarias que permita analizar todas estas alteracio-

w i — _ nes, por lo general, entre el MS-MLPA y
i — l‘ (P ] h LoM la secuenciacion es posible alcanzar un

diagnéstico. Sin embargo, se requiere del
(P [ o // i w —] resto de tecnologias para el correcto ase-

S - soramiento genético..
Duplicacion del alelo activo GOM g

SCMC Existen diversos cambios moleculares

i w — que pueden dar lugar a ImpDis, gene-
"‘xz i,f [F— ® .o |  rando una alteracién de la expresién de
? (O = miEm 1=

los genes improntados (Fig. 2).
LM s trans

en gDMR

Epimutaciones secundarias

Figura 2. Mecanismos moleculares causantes de las enfermedades de impronta (ImpDis). En la parte superior de la imagen se representa
un ejemplo de una regién cromosémica sometida a impronta en la que, en condiciones normales, en el alelo materno se expresa una sDMR
por no estar su promotor metilado, y en el alelo paterno se expresa el gen regulado por una gDMR. A. Disomia uniparental (UPD). Ambos
alelos son heredados del mismo progenitor y, por tanto, presentan el estado de metilacién asociado. En este ejemplo, se presenta el caso
de una UPD de origen materno, donde se observan dos cromosomas maternos y falta la copia de origen paterno. En la isodisomia, los dos
cromosomas son iguales, porque uno de ellos se ha duplicado. Por otro lado, en la heterodisomia, se heredan los cromosomas homélogos del
mismo progenitor. El patrén de metilacién corresponde al del alelo heredado, en este caso, hipermetilacién. B. Variantes (probablemente)
patogénicas de nucleétido Unico (SNV). En caso de afectar al alelo que se transcribe, la proteina no se expresara o sera una proteina con
una funcién anémala. C. Variantes en el nimero de copias (CNV). Las CNVs en genes improntados tienen el mismo efecto funcional que las
SNVs. D. Las epimutaciones ocurren cuando uno de los alelos tiene alterado el patrén de impronta. Las epimutaciones primarias ocurren
cuando dicha alteracion no presenta causa genética subyacente conocida. Se consideran epimutaciones secundarias, cuando una alteracién
(epi)genética es la razon de la alteracion de la metilacién. En este ejemplo de epimutaciones primarias, en la representaciéon superior hay
una hipometilacién del alelo materno (y, por lo tanto, sobreexpresién) y en la inferior una hipermetilacién del paterno (y, en consecuencia,
expresion disminuida). En el caso de las epimutaciones secundarias, hay dos posibilidades: elementos reguladores en cis (variantes gené-
ticas en elementos reguladores de la metilacién localizados en el mismo alelo que se impronta, como la figura de la izquierda) o en trans,
gue son mutaciones que ocurren en SCMC y/o proteinas responsables del correcto establecimiento y mantenimiento de la metilacion. Los
cuadrados rojos representan gDMRs de impronta materna y los cuadrados azules las gDMRs de impronta paterna. Los recuadros negros
simbolizan las sDMRs. Las “piruletas” amarillas indican presencia de metilacién, mientras que sin color indican que no estan metiladas.
La flecha quiere decir que esa zona se transcribe y el simbolo del rayo hace referencia a una variante genética. Imagen creada con Bioren-
der.com. gDMR: region diferencialmente metilada germinal; LOM: pérdida de la metilacion; SCMC: complejo materno subcortical; SDMR:
regioén diferencialmente metilada somatica.
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Disomia uniparental (UPD)

La UPD es la presencia de un par
cromosémico derivado inicamente de
uno de los progenitores, debido a una
no disyuncién durante la divisién celu-
lar con cariotipo equilibrado(®). Esta
disomia puede deberse a la herencia de
dos cromosomas homélogos, pero gené-
ticamente diferentes de un progenitor,
heterodisomia (hUPD), o la herencia
de dos copias de un mismo cromosoma
parental, isodisomia (UPD)®). En caso
de que la disomia ocurra en cromoso-
mas sometidos a impronta, dard lugar
a la presencia o ausencia simultdnea de
regiones de ADN metiladas de forma
idéntica y, por tanto, una alteracién del
patrén de impronta esperado y, en con-
secuencia, una ImpDis especifica.

Variantes puntuales (SNVs) en genes
improntados

Variantes patogénicas de pérdida
de funcién en el alelo activo de un gen
improntado alteran la funcién proteica
de dicho gen®.

Variantes en el nimero de copias
(CNVs) debido a reordenamientos
cromosémicos

Las deleciones, inserciones o trans-
locaciones en el alelo activo pueden dar
lugar a una pérdida completa o a una
duplicacién de la dosis génica del gen
improntado®.

Epimutaciones

A diferencia del resto de mecanismos
moleculares implicados en las enferme-
dades de impronta, las epimutaciones
no alteran la secuencia de ADN, sino el
patrén de metilacién de las DMRs. La
mayoria de los casos de ImpDis se deben
a epimutaciones primarias; es decir, alte-
raciones en el patrén de metilacion de las
DMRs, que dan lugar a la reactivacién
de un alelo silenciado o al silenciamiento
de un alelo activo®.

Por otro lado, las epimutaciones pue-
den ser secundarias, debido a variantes
genéticas que afectan en cis (mismo
alelo) o en #rans (otro alelo u otras regio-
nes cromosémicas) al establecimiento,
mantenimiento y/o borrado de las marcas
de metilacién. En la actualidad, se han
identificado variantes en #rans que afec-
tan a genes que codifican para proteinas
embrionarias implicadas en el proceso de
metilacién o a los genes maternos que
codifican para las proteinas que forman
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el SCMCG). Ambos tipos de epimuta-
ciones secundarias pueden dar lugar a
alteracién multi-locus de la impronta
(MLID; multi-locus imprinting dis-
turbances)®.

Técnicas diagnésticas empleadas
en el estudio de enfermedades
de impronta

Hasta el momento, no existe una
tecnologia que nos permita analizar de
forma sencilla todos los posibles meca-
nismos responsables de las enfermeda-
des de impronta, sino que, en funcién
de la alteracién que queramos identificar
puede emplearse una u otra tecnologia.

Para la deteccién de SN'Vs, al igual
que con cualquier otro gen, se reco-
mienda el uso de secuenciacién (tanto
Sanger como masiva) para el analisis de
los genes improntados o los reguladores
de la impronta.

Las ganancias o pérdidas en el
nimero de copias pueden ser analizadas
por el estudio de arrays de hibridacién
genémica comparada (aCGH; Com-
parative Genomic Hybridization),
hibridacién iz sizu fluorescente (FISH;
Fluorescence In Situ Hybridization) y
cariotipo convencional para el estudio
del genoma completo (ordenados de
mayor a menor resolucién). Ademds, en
caso de sospechar una ImpDis concreta,
se sugiere el uso de la técnica de ampli-
ficacién de sondas tras ligacion multiple
(MLPA) (v. mas adelante).

Por otro lado, en pacientes con sos-
pecha de UPD, se puede realizar un
estudio de microsatélites o STRs (Shorz
Tandem Repeats) de la regién cromo-
sémica sospechada o realizar un array
de SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phisms). Parala confirmacién de UPD,
puede ser necesario estudiar también a
los progenitores y/o a otros familiares del
caso indice(®).

Finalmente, el estudio de epimuta-
ciones primarias resulta mds complejo,
debido a que los patrones de metilacién
no son conservativos en los procesos de
amplificacion. Ademds, en algunas de
las ImpDis, la alteracién de la metila-
cién ocurre de forma post-zigética, por
lo que su alteracién podri ser diferente
en los distintos tejidos y, en funcién de
la técnica escogida, estar por debajo de
su limite de deteccién. A lo largo de los
afios, se han desarrollado técnicas que
permiten identificar alteraciones en el
patrén de impronta(?). La técnica més

extendida para el estudio de los patrones
de impronta es el MLPA especifico de
metilacién (MS-MLPA; methylation
specific multiplex ligation-dependent
probe amplification), que permite detec-
tar, de forma simultdnea, alteraciones de
la metilacién y la presencia de CNVs©).
No obstante, existen otras técnicas,
algunas de ellas basadas en la digestién
del ADN por enzimas de restriccion
sensibles a metilacién (Southern blot,
o PCR del ADN genémico digerido y
posterior electroforesis en gel de aga-
rosa) y otras basadas en el tratamiento
del ADN genémico con bisulfito sodico
(secuenciacién alelo especifica del ADN
bisulfitado, amplificacién por PCR
especifica de metilacién, MS-SNuPE,
Combined Bisulfite Restriction Analy-
sis (COBRA) o pirosecuenciacién)®).

En la dltima década, el avance de la
tecnologia ha permitido el desarrollo de
técnicas para el andlisis de la metilacion a
gran escala, bien basadas en la modifica-
cién del ADN con bisulfito, conversién
enzimdtica o secuenciacion de lecturas
largas.

Enfermedades de impronta
(ImpDis)

Las ImpDis presentan caracteristicas
heterogéneas y superpuestas, que reper-
cuten en el crecimiento, el desarrollo, el
metabolismo y el comportamiento. Su
diagnéstico precoz es importante para
aplicar un tratamiento adecuado que
optimice los resultados clinicos.

A excepcidén de los sindromes que
conllevan pubertad precoz, los sinto-
mas clinicos de las ImpDis debutan en
el nacimiento y/o en la primera infancia,
incluso algunos de ellos antes del naci-
miento. A pesar de tener caracteristicas
clinicas y moleculares comunes (Tabla
I), cada ImpDis se caracteriza por rasgos
clinicos especificos, y se han considerado
entidades separadas.

Diabetes mellitus neonatal
transitoria 1 (TNDM1)

La diabetes mellitus neonatal tran-
sitoria 1 (OMIM #601410) tiene, como
caracteristicas cardinales, el retraso
grave del crecimiento intrauterino y,
aunque comdinmente nacen a término,
son pequefios para la edad gestacional
y parecen desnutridos. Ademds, en el
periodo neonatal presentan hipergluce-
mia que suele resolverse a los 18 meses



de edad®. Sin embargo, cada vez estd
mds claro que las personas con TNDM1
corren el riesgo de recaer, en la adoles-
cencia o al principio de la edad adulta,
con diabetes de tipo 2.

Otros rasgos que pueden presentar
estos pacientes incluyen la macroglosia,
hernia umbilical, anomalias del sistema
nervioso central, cardiopatias congénitas,
anomalias en las extremidades e hipoti-
roidismo(10),

La TNDM1 se asocia con una
sobreexpresién de PLAGLI en 6q24,
un gen de impronta materna, que puede
deberse a disomia uniparental paterna
en 624 (41 %), duplicacion paterna en
6424 (29 %) o pérdida de la metila-
cién (LOM; Loss Of Methylation)
en PLAGLI:alt-TSS-DMR (30 %)
(Tabla I)aD, Alrededor del 50 % de
individuos con TNDM1 y epimutacién
en PLAGLI:alt-TSS-DMR presentan
MLID, es decir, muestran alteraciones
en el patrén de impronta de otras DMRs
en el genoma, generalmente, en mosaico
y asociadas a alteraciones en ZFP57
(v. apartado MLID){2),

Sindrome de Silver-Russell (SRS)

El sindrome de Silver-Russell
(OMIM #180860) se asocia con retraso
del crecimiento pre y postnatal, asi
como con caracteristicas craneofaciales
especificas (macrocefalia relativa, cara
triangular, frente prominente, barbilla
pequefia y boca ancha). También pueden
presentar asimetria corporal y otras mal-
formaciones en orejas, manos y pies(13).
El diagnéstico clinico se basa en la
combinacién de varias manifestaciones,
siguiendo el sistema de puntuacién de
Netchine-Harbison(14),

La mayoria de los pacientes presen-
tan alteraciones moleculares en 11p15,
siendo la més prevalente (28 %) la hipo-
metilacién de H19/IGF2:1G-DMR.
Aproximadamente, el 6 % presentan
UPD materna para el cromosoma 7
[upd(7)mat o upd(7q)mat segmentaria].
Ademis, se han descrito numerosas
alteraciones (submicroscépicas) de los
cromosomas 7 y 11, asi como de otros
cromosomas; por lo tanto, estd indicado
el estudio de desequilibrios genémicos
cripticos mediante aCGH/SNP array
tras excluir las epimutaciones upd(7)
mat y 11p15013).

Por otro lado, se han descrito varian-
tes en otros genes en familias con SRS,
como son algunas variantes activan-
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tes en el alelo materno de CDKNIC,
otras inactivantes en el alelo paterno de
IGF2, asi como variantes en HMGA2
y PLAGI135),

Sindrome de Birk-Barel (BIBARS)

El sindrome de Birk-Barel (OMIM
#612292), también conocido como
sindrome de impronta KCNK9, tiene
como sintomas principales: hipotonia
congénita, retraso motor y del lenguaje,
trastorno del desarrollo intelectual, difi-
cultades de alimentacién y problemas de
conducta, como la hiperactividad(16:17),
Algunos pacientes, ademds, presentan
convulsiones, apnea del suefio y esco-
liosis. Finalmente, los rasgos faciales
caracteristicos incluyen cara alargada,
labio superior fino, microretrognatia y
anomalias palatinas, entre otros(16),

EIBIBARS esti causado por varian-
tes missense patogénicas en el alelo
materno del gen KCNKY, situado en el
cromosoma 8q24.3(16). Hasta la fecha,
apenas se han descrito 20 individuos con
un diagnéstico confirmado molecular-
mente(16,17),

Sindrome de Beckwith-Wiedeman
(BWS)

Clasicamente, los pacientes con Bec-
kwith-Wiedemann (OMIM #130650)
se caracterizan por presentar sobrecreci-
miento junto con macroglosia, defectos
de la pared abdominal anterior (onfalo-
cele o ex6nfalo) y una mayor tendencia a
desarrollar tumores. Asimismo, pueden
presentar otras caracteristicas menores
que incluyen hernias umbilicales, plie-
gues en la parte inferior del 16bulo de
las orejas y fositas auriculares, heman-
giomas, nevus flammeus en la glabelay
organomegalia(1$),

Debido a la alta variabilidad fenoti-
pica entre los pacientes de BWS, donde
algunos unicamente presentan macro-
somia y otros un cuadro mds complejo,
los expertos en esta patologia redactaron
un consenso, definiendo la enfermedad
como un espectro de BWS (BWSp)(s).
Este consenso propone un sistema de
puntuacién para las diferentes mani-
festaciones clinicas y un umbral a partir
del cual alcanzar el diagnéstico clinico
de BWSp o realizar el estudio genético.

Las principales causas genéticas asocia-
das a esta entidad incluyen epimutaciones
en mosaico en 11p15.5 (60 % de los pacien-
tes con BWSp), siendo principalmente
LOM en KCNQ10T1:TSS-DMR

y, en una minoria de casos, ganancia
(GOM; Gain Of Methylation) en H19/
IGF2:1G-DMR. En un 20 % es posible
identificar disomia paterna en mosaico en
11p15 (Tabla I). La mayoria de los casos
de BWS son esporédicos, pero hasta en
un 15 % de los casos, es posible identifi-
car una alteracién genética. Asi, pueden
identificarse microdeleciones/duplicacio-
nes o mutaciones puntuales en los sitios
de unién de OCT4/8§0OX4 en las formas
familiares de BWS causadas por hiper-
metilacién de H19/IGF2:1G-DMR
(5-10 %). Por otra parte, también es
posible identificar variantes puntuales en
el alelo paterno de CDKNIC en casos
familiares (5 %)*18). En caso de alta sos-
pecha clinica, sin identificar alteracién
epigenética, puede ser importante anali-
zar otros tejidos, debido al fenémeno de
mosaicismo(18),

E1 BWSp puede ser confundido con
otras ImpDis, como el sindrome de
Kagami-Ogata, con el que comparte
ciertas caracteristicas clinicas (v. més
adelante) y, por lo tanto, la confirmacién
diagnéstica mediante estudio genético
puede resultar imprescindible para un
correcto manejo del paciente().

Sindrome de Temple (TS14)

En la etapa prenatal, los pacientes con
sindrome de Temple (OMIM #616222)
se caracterizan por presentar oligohi-
dramnios, baja actividad fetal, retraso del
crecimiento uterino y parto prematuro.
En la etapa perinatal y primera infancia
puede detectarse bajo peso al nacimiento,
talla baja, hipotonia, retraso motor y
problemas de alimentacién. Asimismo,
presentan ciertos rasgos caracteristicos,
como cara alargada o triangular, frente
prominente, epicanto, nariz corta con
punta nasal ancha, narinas antevertidas
y/o micrognatia. Durante su evolucién, la
mayoria de los pacientes cursan con alte-
raciones esqueléticas, como manos y pies
pequefios, clinodactilia, cifoescoliosis, asi-
metria corporal o hipermovilidad articu-
lar, pubertad precoz, edad 6sea avanzada
y obesidad por hdbitos compulsivos(0).

Genéticamente, el T'S14 est4 causado
por una disomia uniparental materna
del cromosoma 14 (upd(14)mat) (54 %),
una delecién paterna de 14q32 (12 %)
o LOM en MEG3/DLK1:1G-DMR
(34 %)@,

Algunas de las manifestaciones clini-
cas pueden estar presentes en otras Imp-
Dis; de hecho, en la primera infancia, sus
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caracteristicas son muy similares al SRS
y, durante la evolucién puede confun-
dirse con el sindrome de Prader-Willi2D),
Por otra parte, ciertas manifestaciones,
como el retraso en el crecimiento y la
hipotonia, son compartidos con el sin-
drome de Mulchandani-Bhoj-Conlin(22),
Por ello, se recomienda que, ante un
resultado genético negativo para las posi-
bles alteraciones del cromosoma 14, se
valoren estos diagnésticos diferenciales.

Sindrome de Kagami-Ogata
(KOS14)

Las principales caracteristicas pre-
natales del sindrome de Kagami-Ogata
(OMIM #608149) incluyen polihidram-
nios, macrosomia fetal y placentomega-
lia. Tras el nacimiento, los individuos
manifiestan anomalias esqueléticas con
costillas en forma de percha y térax
acampanado, alteraciones cardiacas,
dificultad respiratoria, dificultades de
alimentacion por baja succién que suele
requerir de sonda nasogéstrica, retraso
del crecimiento postnatal, dismorfia
facial (mejillas llenas y surco nasolabial
prominente) y retraso intelectual(1%.23),
La tasa de mortalidad alcanza el 20-25 %
en el periodo neonatal.

Ciertas caracteristicas clinicas en
pacientes con KOS14 son compartidas
con pacientes BWS y con SRS, por lo
que resulta importante realizar un diag-
néstico diferencial en caso de sospecha
clinica.

En la actualidad, existen alrededor
de 80 casos reportados, de los cuales,
aproximadamente, la mitad se deben
a disomia uniparental del cromosoma
14 (upd(14)pat), pero también puede
ser causado por microdeleciones del
alelo materno de la regién improntada
14932 (22 %) o por GOM en MEG3/
DLK1:1G-DMR (34 %)19),

Pubertad precoz central (PPC)

La pubertad precoz (PP) se caracteriza
por la aparicién prematura de los caracte-
res sexuales secundarios (antes de 8 afios
en nifias y de los 9 en nifios). Se diferen-
cian la PP central (PPC) y PP periférica
(PPP). La PPC es la méds comtn y es
dependiente de gonadotropinas, que pro-
vocan una maduracién prematura del eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal@4).

La PPC puede deberse a alteracio-
nes genéticas en los genes de impronta
materna M KRIN3 o DLK1, o a altera-
ciones en genes bialélicos como KIS§7
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y KISS1R(@425), Variantes en el alelo
paterno de DLK1 son causantes de
pubertad precoz central (familiar) y alte-
raciones en el alelo paterno de MKRN3
provocan pubertad precoz central 2
(OMIM #615356). La clinica presentada
por ambos tipos de PPC es similar, des-
tacando el desarrollo puberal adelantado
ala edad del paciente, manifestado como
agrandamiento testicular en los nifios y
telarquia precoz en las nifias, crecimiento

lineal acelerado y edad ésea avanzada en
ambos(24),

Sindrome de Prader-Willi (PWS)

Las principales caracteristicas pre-
sentadas en la etapa perinatal por los
pacientes con sindrome de Prader-Willi
(OMIM #176270) consisten en: activi-
dad fetal reducida, hipotonia severa y
falta de apetito que deriva en dificultad
para alimentarse y escaso aumento de
peso en recién nacidos y nifios/as. A par-
tir de ese momento, aparecen caracte-
risticas conductuales adicionales, como
mayor interés por la comida y mayor
ingesta de alimentos que genera en un
aumento de peso y, frecuentemente, obe-
sidad(26). Ademds, presentan otras carac-
teristicas, como manos y pies pequefios,
estatura baja o hipogonadismo(26),

Existen otras enfermedades de
impronta que comparten ciertas carac-
teristicas con PWS y pueden dar lugar a
un diagnéstico incorrecto, como son, por
ejemplo: SRS, sindrome de Angelman o
sindrome de Schaff-Yang.

Este sindrome estéd causado por la
falta de expresion de genes localizados en
la regién 15q11-q13 en el alelo paterno,
generalmente por deleciones de dicha
region en el alelo paterno (70-75 %),
por disomia uniparental materna del
cromosoma 15 (25-30 %) o por GOM
en SNURFTSS-DMR (1 %)@6),

Sindrome de Angelman (AS)

El sindrome de Angelman (OMIM
#105830) es una enfermedad que afecta
al neurodesarrollo. Se caracteriza prin-
cipalmente por la presencia de un retraso
del desarrollo severo, ausencia o capaci-
dad limitada del lenguaje, trastorno del
movimiento o equilibrio (ataxia o tem-
blor de las extremidades) y un compor-
tamiento caracteristico con conducta ale-
gre, sonrisa y excitabilidad. Es frecuente
la presencia de microcefalia, convulsio-
nes y un patrén de electroencefalograma
anormal caracteristico(7,28),

Ademis, existen otros sintomas aso-
ciados a esta enfermedad, como son los
problemas de alimentacién durante la
infancia, aumento de la sensibilidad al
calor, ciclos anormales del suefio o esco-
liosis7),

E1 AS puede estar causado por una
delecién en el alelo materno de la regién
15q11-q13 (75 %), disomia uniparental
paterna del cromosoma 15 (1-2 %) o un
defecto de impronta (1-3 %). Los defec-
tos de impronta pueden deberse a epi-
mutaciones primarias de impronta sin
alteraciones de la secuencia de ADN
o a deleciones en la regién critica de la
regién de control de la impronta (ICR;
Imprinting Control Region). Asimismo,
las variantes patogénicas puntuales
o deleciones de UBE3A en el alelo
materno, también causan el sindrome
de Angelman en el 10 % de los casos(28).

En, aproximadamente, el 10 % de los
individuos con diagnéstico clinico de AS
no es posible encontrar el mecanismo
genético subyacente y deben considerarse
otros diagnésticos(28),

Sindrome de Schaaf-Yang (SYS)
El fenotipo presentado por los pacien-
tes de Schaaf-Yang (OMIM #615547)
resulta similar al de PWS@9). Incluye
hipotonia neonatal, anomalias respi-
ratorias, dificultades en alimentacidn,
retraso del desarrollo y del lenguaje, asi
como apnea del suefio?). Ademds, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes
con SYS presentan sensibilidad anormal
a la temperatura e hipogonadismo. Las
enfermedades del espectro autista son
muy prevalentes en estos pacientes(29).
Por el momento, se han reportado
alrededor de 165 casos de pacientes con
SYS, cuya patologia estd causada por
variantes patogénicas en el alelo paterno
del gen MAGEL?2 que dan lugar a una

proteina truncada®0).

Pseudohipoparatiroidismo (PHP)
/iPPSD2y 3

El pseudohipoparatiroidismo (PHP),
recientemente renombrado como iPPSD2
(OMIM #103580) e iPPSD3 (OMIM
#603233) (inactivating PTH/PTHrP
signaling disorders)3Y, engloba un grupo
heterogéneo de enfermedades (epi)gené-
ticas raras, caracterizadas por la presencia
de hipocalcemia e hiperfosfatemia, como
consecuencia de la resistencia de ciertos
tejidos a las acciones biolégicas de la hor-

mona paratiroidea (PTH)®2).



E1iPPSD?2 esta causado por variantes
inactivantes (tanto variantes puntuales
como deleciones) en el gen GNAS, que
codifica para la subunidad estimuladora
de la proteina G alfa (Gsa). Debido a
que GNAS estd sometido a impronta,
la clinica de los pacientes con iPPSD2
depende del alelo parental que presente
la alteracién genética. Aquellos pacien-
tes con variantes patogénicas en el alelo
materno (iPPSD2mat o PHP1A) pre-
sentardn fenotipo AHO (Albright Here-
ditary Osteodistrophy) (talla baja, osi-
ficaciones ectépicas, cara redondeada y
braquidactilia), obesidad, con resistencia
a PTH y, a veces, a otras hormonas que
actdan a través de Gsa (TSH, Gn...).
Cuando la mutacién estd presente en
el alelo paterno (iPPSD2pat o PPHP/
POH), conduce a un fenotipo AHO,
normalmente en ausencia de alteracio-
nes hormonales®2). En algunos casos,
las osificaciones ectdpicas se extienden
progresivamente hasta el muasculo esque-
lético y tejidos conectivos profundos®3).

Por otro lado, el iPPSD3 est4 causado
por alteraciones epigenéticas en el locus
GNAS (20q13.2-20q13.3), incluyendo
siempre pérdida de metilacién en GNAS
A/BTSS-DMRG2). Estos pacientes se
caracterizan por presentar hipocalcemia
e hiperfosfatemia, una resistencia renal
ala PTH que se traduce en valores
elevados de 1a hormona con valores de
vitamina D normales, ademis de una
frecuente resistencia a la TSHG2),

Como los pacientes con iPPSD suelen
presentar un cuadro clinico heterogéneo
y progresivo a lo largo de su vida, es
necesario un seguimiento clinico mul-
tidisciplinar desde la infancia hasta la
edad adulta2)

Sindrome Mulchandani-Bhoj-
Conlin (MBCS)

El sindrome Mulchandani-Bhojh-
Conlin (MBCS) (OMIM #617352) se
caracteriza por un retraso en el creci-
miento prenatal y postnatal moderado,
talla baja severa sin microcefalia y difi-
cultades en la alimentacién®?), Hasta el
momento, se han reportado 18 pacien-
tes con UPD materna del cromosoma
20 (upd(20)mat), tanto isodisomia como
heterodisomia.

Es posible que, dada su similitud
tenotipica con otras ImpDis, exista un
infradiagnéstico de este sindrome. Como
hallazgos distintivos respecto al SRS,
los pacientes con upd(20)mat no pre-
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sentan asimetria, ni frente prominente
ni macrocefalia relativa2). Asimismo,
también comparten caracteristicas con el
TS14, como el retraso en el crecimiento
y la hipotonia(22).

Sindrome upd(16)mat

Pacientes con esta disomia materna
del cromosoma 16 presentan un feno-
tipo muy heterogéneo y con caracteris-
ticas clinicas no especificas, debido a la
presencia de mosaicismos de trisomia 16.
Sin embargo, destacan manifestaciones,
como nacimiento prematuro, retraso del
crecimiento pre- y post-natal, y cardio-
patias congénitas®4).

El fenotipo de estos pacientes es muy
similar al presentado por los pacientes de
SRS, por lo que se propone el estudio
de upd(16)mat en personas con dicha
sospecha clinicaG4).

Dada la heterogeneidad clinica de
19 pacientes diagnosticados y que no
estd establecida ain la contribucién que
pueden aportar los genes improntados
en el cromosoma 16 al fenotipo de los
pacientes(4), esta regién se propone como
ImpDis, aunque todavia no esté total-
mente aceptada®).

Alteraciéon multi-locus
de la impronta (MLID)

Algunos pacientes con enfermedades de
impronta presentan alteraciones de la
metilacion en mas de una zona improntada
del genoma, lo que se conoce como alte-
racion multi-locus de la impronta (MLID).
En ocasiones, esta MLID esta causada por
variantes genéticas en genes responsables
del establecimiento/mantenimiento de la
impronta, lo que tiene importantes impli-
caciones en el asesoramiento genético a
las familias.

A mediados de los 2000, los grupos
de Arima et al.®5) y Mackay et al.01),
describieron por primera vez la pre-
sencia de alteracién en la metilacién
en mds regiones que la especificamente
asociada a una ImpDis concreta. Ambos
equipos identificaron pacientes con
TNDM1 causada por una epimutacion
PLAGLI:2lt-TSS-DMR que, ademis,
presentaban una hipometilacién en
KCNQIOTZTSS-DMR.

Con el paso del tiempo, se ha obser-
vado que algunos pacientes con una Imp-
Dis presentan anomalias en mas de una

gDMR, principalmente LOMG®). Este

fenémeno epigenético se conoce como
alteracién multi-locus de la impronta
(Multi-Locus Imprinting Disturban-
ces, MLID)®),

No en todas las ImpDis se han
observado casos de MLID (Tabla I).
La mayor frecuencia se da en TNDM1
(50 % de los portadores de la epimuta-
cién), seguida de BWSp (detectable en
el 13 % de los portadores de hipometi-
lacién KCNQ10T1:T'SS-DMR) y en
el 12,5 % de los pacientes con iPPSD3/
PHP1B causados por epimutacién sin
causa genética subyacente. E1 MLID es
menos frecuente en SRS, detectindose
en el 5 % de los portadores de la epimu-
tacién. En el resto de ImpDis, el MLID
se ha descrito en raras ocasiones.

La mayoria de los pacientes afectados
por MLID presentan la epimutacién en
esa DMR “extra” en mosaico; es decir,
la alteracién de la metilacién no es del
100 %, sino mas leve y no igual en todos
los tejidos del individuo, lo que dificulta
su identificacién y valorar su implicacién
en el fenotipo clinico®:36).

De hecho, los pacientes con MLID
presentan un fenotipo muy heterogéneo,
en ocasiones, muy diferenciado de los
pacientes que presentan epimutacion en
una unica DMR. Asi, en los pacientes
con TNDM1-MLID, las manifestacio-
nes no relacionadas con la diabetes son
mds probables y pueden incluir impor-
tantes dificultades de aprendizaje, hipo-
tonia marcada, cardiopatia congénita,
sordera, rasgos neurolégicos como epi-
lepsia y malformaciones renales10). Por
el contrario, en otras ImpDis, ese efecto
no es tan notorio, como en los pacientes
con PHP1B/iPPSD3-MLID, en los que
no existe una relacién significativa entre
el defecto de impronta y la resistencia a la
PTH o los pardmetros de peso/tallaG?).

La etiologia de la MLID esta vin-
culada a factores ambientales, incluidas
algunas evidencias de su asociacién con
la reproduccion asistida®®) y a la presen-
cia de variantes en genes que controlan
el establecimiento y mantenimiento de
la metilacién en las DMRsG9. Estas
variantes afectan al genoma embrio-
nario o al materno. Por ejemplo, las
variantes de ZFP57 heredadas de forma
autosémica-recesiva afectan al genoma
embrionario y son responsables del 50 %
de los casos de TNDM1-MLID(12)
mientras que las variantes en genes que
codifican componentes del complejo
materno subcortical (NLRP2, NLRP5,

PEDIATRIA INTEGRAL

315



316

EPIGENETICA Y ENFERMEDAD: ENFERMEDADES DE IMPRONTA

NLRP7, TLE6, PADI6, KHDC3L
y OOEP) afectan al genoma materno
y se han identificado en pacientes con
BWS-MLID®G9-43), SRS-MLIDG%43,44)
e iPPSD3-MLID®D),

Los hallazgos de estas variantes gené-
ticas implican un riesgo incrementado
de transmisién/recurrencia respecto a la
presencia de epimutacién aislada, de ahi
la importancia de tratar de identificarlas.

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

La funcién del pediatra en estos
pacientes es la deteccién de sintomas
clinicos sugestivos de enfermedades
de impronta (ImpDis), que puedan
ser apoyados por andlisis bioquimicos
complementarios antes de remitirlos a
especialistas en endocrinologia, genética,
neurologia, digestivo... Ademds, si bien
las formas familiares son infrecuentes,
el pediatra pudiera sospechar de estar
frente a una enfermedad de impronta
cuando la herencia familiar no parece
cumplir una herencia mendeliana cldsica.
Adicionalmente, llevari a cabo el segui-
miento de los pacientes, orientard a los
familiares sobre el riesgo de recurrencia
y aclarard dudas generadas durante las
consultas con los especialistas hospita-
larios.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la ela-
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Caso clinico

Varén, primer hijo de padres no consanguineos, nacido a
término tras embarazo espontaneo sin complicaciones, peso
al nacer: 4.510 g (>p97, segln las tablas de crecimiento
de su region). A la exploracién, se observé hemihiperplasia,
macroglosia, onfalocele, plieges auriculares y hepatomega-
lia. Durante el ingreso, a los 16 dias de vida, los analisis
de laboratorio revelaron hipocalcemia transitoria y niveles
de PTH elevados con déficit de vitamina D (Ca: 6,4 mg/dL;
P: 12,4 mg/dL; vitamina D: 8 ng/mL; PTH: 96 pg/mL). Se
establecié tratamiento con vitamina D a dosis altas.

Siguiendo el sistema de puntuacioén propuesto en el con-
senso del sindrome de Beckwith-Wiedemann, este paciente
tenia mas de 4 puntos, lo que le confiere el diagnéstico cli-
nico de BWSp. Se llevé a cabo un estudio genético mediante
MS-MLPA (MEQ30), en el que se observé una pérdida parcial
(pLOM) de la metilacion en KCNQ1OTI:TSS-DMR, confir-
mando el diagnéstico.

Durante el seguimiento, mantuvo niveles de PTH elevados
con calcio y fésforo normales y niveles de vitamina D en el

|imite. A la edad de 12 afios presenté unos niveles de PTH
de 136 pg/mL con vitamina D normal. Estos hallazgos, junto
con la obesidad, sugirieron un posible PHP. Tras el analisis
de metilacion del locus GNAS por MS-MLPA (MEO31), se
observé pLOM en GNAS A/B:TSS-DMR, GNAS-XL:Ex1-DMR,
GNAS-AS1:TSS-DMR y pGOM en GNAS-NESP:TSS-DMR sin
alteraciones en el nimero de copias. De esta manera, se
confirmé la sospecha de PHP1B/iPPSD3 y, por tanto, MLID,
ya que el paciente presentaba alteraciones en el patrén de
metilacion de varios /oci.

A continuacion, se amplié el estudio al resto de DMRs aso-
ciadas con enfermedades de impronta: PLAGL1: (6q24.2);
MEST (7932.2); H19/IGF2y KCNQ10OT1 (11p15.5); MEG3
(14932); SNRPN (15q11.2); PEG3 (19913.43); NESP55,
NESPAS, GNAS XLAS y GNAS A/B (20q13.32). Los resul-
tados de este estudio confirmaron las alteraciones anterior-
mente descritas y, ademas, se mostraba una LOM completa
de PLAGL 1:alt-TSS-DMR, asociado con diabetes neonatal
transitoria.

&9 Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
vy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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¢ Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Epigenéticay enfermedad:
enfermedades de impronta

25.

26.

27.

¢Cudl de los siguientes NO es un
mecanismo molecular causal de las
enfermedades de impronta?

a. Disomia uniparental.

b. Variantes de nimero de copias.
c. Variantes puntuales.

d. Epimutaciones.

e. Técnicas de fecundacién iz
vitro.

QCUANTAS ImpDis se conocen

hasta el momento?

a. 10 (9 bien descritas y 1 en discu-
sién).

b. 12 (11 bien descritas y 1 en dis-
cusion).

c. 13 (12 bien descritas y 1 en dis-
cusion).

d. 14 (13 bien descritas y 1 en dis-
cusién).

e. 17 (16 bien descritas y 1 en dis-
cusion).

¢Qué es la epigenética?, seiiale la

respuesta CORRECTA:

a.  Son marcas moleculares atribui-
bles a la secuencia nucleotidica y
no son heredables.

b. Son marcas moleculares no atri-
buibles a la secuencia nucleoti-
dica y no son heredables.

c. Son marcas moleculares atribui-
bles a la secuencia nucleotidica y
son heredables.

d. Son marcas moleculares no atri-
buibles a la secuencia nucleoti-
dica y son heredables.

e. Ninguna de las anteriores es
correcta.

28.

29.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes sobre el fenémeno de alteracién
multi-locus de la impronta (MLID)
es INCORRECTA?

a. Se define como la presencia
de alteracién en el patrén de
impronta en mds de una regién
improntada.

b. Se ha descrito en todas las Imp-
Dis.

c. Esmis frecuente en ImpDis aso-
ciadas con pérdida de la metila-
cién (LOM).

d. Pacientes con MLID, incluso con
la misma ImpDis presentan un
fenotipo muy heterogéneo.

e. EI MLID puede estar causado
por la exposicion a factores
ambientales y/o por la presencia
de variantes en genes que con-
trolan el establecimiento y man-
tenimiento de la impronta.

:Cuil de las siguientes técnicas
moleculares NO permite estudiar
el estado de metilacion del ADN?

a. MS-MLPA.

b. Pirosecuenciacion.
c. Estudio de STRs.
d. MS-SNuPE.

e. COBRA.

Caso clinico

30.

POR QUE a pesar de presentar
LOM completa de PLAGLI:alt-
TSS-DMR el paciente no presenté
clinica asociada con diabetes neona-
tal transitoria?

a. Sedebe a un error en el diagnds-
tico clinico.

b. Se puede deber a un enmas-
caramiento de sintomatologia

31

32.

entre varias ImpDis (BWS ws.
TNDM1).

c. La clinica de los pacientes con
MLID es muy heterogénea y no
siempre se presentan las carac-
teristicas cardinales de todas las
ImpDis.

d. Todas son correctas.

e. b y cson correctas.

¢Cuil seria el siguiente ANALISIS
MOLECULAR a realizar?

a. Analisis de metiloma.

b. No es necesario realizar ningin
an4lisis molecular adicional.

c. Realizar un cariotipo para com-
probar la integridad de todos los
cromosomas.

d. Secuenciacién de proteinas del
SCMC y otras reguladoras de

metilacién.

e. Genoma para la busqueda de
SNVs y CNVs causantes de estas
alteraciones epigenéticas.

«Cudl seriacl MANEJO CLINICO
de este paciente?

a. Derivar a este paciente a un espe-
cialista en ImpDis.

b. Seguimiento del metabolismo
fosfocilcico, control glucémico
y valoracion del riesgo a tumores.

c. Dado que solo presenta alteracio-
nes en niveles de PTH, se debe-
rian realizar analiticas periédicas
de este pardmetro.

d. No necesitaria ningin segui-
miento especial, porque las
ImpDis que presenta no tienen
ningun tratamiento o cura.

e. Ninguna de las anteriores es
correcta.
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