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Resumen

Introduccion: el sindrome Prader-Willi (SPW) y el sindro-
me de Angelman (SA) son trastornos del neurodesarrollo
producidos por deleciones o defectos de metilacion que pro-
ducen pérdida de expresion en los genes improntados de la
region 15q11-q13, mismos que pueden ser evaluados por
diferentes técnicas citogendmicas y moleculares. Presen-
tamos una serie de pacientes con SPW y SA en los que se
identifico el tipo de defecto de la region 15911-q13 mediante
la técnica de MS-MLPA.

Casos clinicos: estudiamos cuatro pacientes con diagnos-
tico clinico de SPW y uno con SA, evaluados en lo posible
con cariotipo, FISH y todos con ensayo MS-MLPA para la
region 15911-q13. En los pacientes con SPW, la hipotonia
neonatal fue el motivo principal de consulta. En tres de ellos
se identificd delecion de 15g11-g13 por MS-MLPA, confirma-
da por FISH, y en uno el patron de metilaciéon anormal fue
compatible con una disomia uniparental materna. El pacien-
te con SA present6 un cuadro tipico y también se identifico
una delecién en 15911-g13 por MS-MLPA, confirmada por
FISH.

Conclusiones: confirmamos que el uso de la técnica de
MS-MLPA para la regién 15911-q13 mostré ser de gran uti-
lidad para identificar los mecanismos genémicos y epigené-
ticos implicados en el SPW y el SA.

Abstract

Background: Prader Willi syndrome (PWS) and Angelman
syndrome (AS) are neurodevelopmental disorders caused
by deletions or methylation defects, making a loss of expres-
sion of imprinted genes located in the 15q11-g13 region,
and these can be assessed by different cytogenomic and
molecular techniques. We report a case series of patients
with PWS and AS evaluated through the MS-MLPA assay.
Clinical cases: We studied four patients with a clinical diag-
nosis of PWS and another with AS, evaluated as far as pos-
sible with karyotype and FISH, and with MS-MLPA assay
for the 15911-q13 region in all cases. In patients with PWS,
neonatal hypotonia was the main reason for consultation
and in three of them we identified a deletion of 15911-q13
by MS-MLPA, also confirmed by FISH; and in the other one,
an abnormal methylation pattern consistent with a maternal
uniparental disomy. The patient with AS presented with a
typical picture which led to the identification of a deletion in
15911-g13 by MS-MLPA, also confirmed by FISH.
Conclusions: The use of the MS-MLPA assay for the
15911-q13 region was very useful for the diagnosis and
identification of the genomic and epigenetic defects involved
in either PWS and AS.
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Introduccion

El sindrome Prader-Willi (SPW) y el sindrome de Angel-
man (SA) son entidades asociadas a un neurodesarrollo
anormal. EI SPW (MIM 176270) fue el primer sindrome des-
crito en el humano relacionado con defectos de impronta.’
Su incidencia es de 1:10 000-1:30 000 nacimientos? y se
caracteriza inicialmente por hipotonia y problemas de ali-
mentacion, seguidos de hiperfagia que progresa a obesidad
morbida, problemas respiratorios y cardiacos, de los cua-
les estos Ultimos son la principal causa de fallecimiento.?3
Ademas, las personas que lo padecen presentan discapa-
cidad intelectual y un comportamiento distintivo que incluye
rabietas excesivas, testarudez y trastorno obsesivo compul-
sivo.2 Por otro lado, el SA (MIM 105830), descrito original-
mente como happy puppet syndrome, tiene una incidencia
de 1:15 000-1:24 000 nacimientos* y se caracteriza por dis-
capacidad intelectual, risa paroxistica no provocada, epilep-
sia, electroencefalograma caracteristico, ataxia, problemas
de movilidad y dismorfias faciales sutiles.® Su sobrevida es
normal, aunque puede afectarse segun la severidad de las
convulsiones.*%8 E| SPW y el SA son causados més frecuen-
temente por deleciones de la region 15911-q13, o por una
disomia uniparental (DUP).” La delecion de la region 15q11
en el cromosoma 15 paterno o la DUP materna (es decir,
el par de cromosomas 15, o ambas regiones 15911-913
de origen materno) resultan en SPW, mientras que la dele-
cién de 15911-q13 en el cromosoma 15 materno, o la DUP
paterna (es decir, el par de cromosomas 15 o ambas regio-
nes 15911-q13 de origen paterno) producen SA.47 Las modi-
ficaciones epigenéticas en la region improntada del SPW que
silencian genes de expresion paterna también causan SPW
(por ejemplo, MKRN3, MAGEL2, NDN, PWRN1, C15o0rf2,
SNURF-SNRPN, snoRNA vy otros); en cambio, la ausencia
de expresion de genes de esta region que son de impronta
materna resultan en SA (ejemplo, UBE3A, ATP10C).58

La técnica de MLPA (del inglés, multiplex ligation-
dependent probe amplification) es una variante de PCR (del
inglés, polymerase chain reaction) basada en una reaccion
de unidn-ligaciéon de sondas con la zona homologa de inte-
rés, en la que solo las sondas hibridadas son ligadas, ampli-
ficadas y posteriormente evaluadas mediante un analisis de
fragmentos en el que se aprovecha la diferencia de tamafio
de cada una de las sondas. Detecta deleciones o duplica-
ciones en las secuencias de interés con una alta especifici-
dad.® Para el SPW y el SA,"0 |a variante MS-MLPA evalla,
ademas de lo anterior, cinco sondas MLPA especificas de
metilacién que contienen dianas para la enzima de restric-
cion sensible a metilacion Hhal. Cuando estas sondas se
unen a zonas no metiladas, los hibridos que se generan
son digeridos con Hhal y las sondas digeridas no podran ser
amplificadas por la PCR, ni mostraran sefal en la electrofo-
resis capilar. Por el contrario, si el ADN de la muestra esta
metilado, los grupos metilo protegen contra la digestién de
Hhal y se generara una sefial en la electroforesis.%10

El cuadro | presenta los métodos moleculares actual-
mente disponibles para el diagndstico del SPW y el SA,
asi como los defectos genémicos y epigenéticos que estos
identifican. Notablemente, la MS-MLPA permite estable-
cer el diagnostico de > 99% de los casos SPW y de > 80%
de SA, pero ademas identifica si el mecanismo implicado
fue una delecién, DUP, o un defecto de impronta (DI) de
la region 15q11-q13, e incluso, deleciones del centro de
impronta (Cl).58 El analisis de metilacion por PCR (mPCR,
por sus siglas en inglés),24%8 aunque igual de eficiente,
tiene la desventaja de que no identifica el mecanismo cau-
sal. La MS-MLPA tiene relativamente poco tiempo de uso
en México, en comparacion con la hibridacién in situ fluores-
cente (FISH, por sus siglas en inglés) o la mPCR.""-12 En el
presente trabajo presentamos nuestra experiencia con una
serie de pacientes que cumplieron con los criterios clinicos

Cuadro | Métodos diagndsticos disponibles y mecanismos implicados para el sindrome de Prader-Willi y el sindrome de Angelman*

Métodos moleculares

MS-MLPA del, DUP, DI
Analisis de metilacion por PCR del, DUP, DI
Hibridacion in situ fluorescente del
Microarreglos cromosémicos del

Microarreglos de SNP/SNV

Analisis de polimorfismos del DNA DUP y DI
Analisis de secuenciacion de Cl del SPW DI, del, CI
Analisis de delecion del Cl del SA del

Secuenciacion del gen UBE3A
Analisis de UBE3A para del/dup
*Modificada de Dagli et al.5 y Driscoll et al.8

del, dup

Mecanismo detectado

del, algunos por DUP

Variaciones puntuales

Prader-Willi Angelman
> 99% ~80%
>99% ~80%

65-75% ~68%
65-75% ~68%
80-90% ~80%
20-30% ~7%
<1% NA

NA ~3%

NA ~11%

NA Desconocido

MS-MLPA: amplificacién de sondas dependiente de ligacion multiple; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de ADN; del: delecion;
dup: duplicacion; DUP: disomia uniparental; DI: defectos de impronta; SNP: polimorfismos o variaciones (SNV) de un solo nucleétido;

Cl: centro de impronta; SA: sindrome Angelman; NA: no se aplica
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para el diagndstico de SPW y SA, 314 atendidos durante el
periodo 2015-2020 en el Servicio de Genética del Hospital
Civil de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” (Guadalajara,
México), en los que se evalud la region 1511 mediante la
técnica de MS-MLPA.

Casos clinicos

Paciente 1 (SPW)

Paciente del sexo femenino, producto de tercera gesta
de padres no consanguineos, ambos de 34 afios de edad.
Nacio via abdominal a las 39 semanas por presentacion de
cara, Apgar de 9, peso al nacimiento de 2420 g (P3) y talla
de 52 cm (P97). Fue hospitalizada por 26 dias por hipoto-
nia; inicialmente, se apreciaron fasciculaciones linguales y
reflejos osteotendinosos (ROT) disminuidos, sin un aspecto
facial caracteristico. A los cuatro meses se identifico estre-
chamiento bitemporal y fisuras palpebrales hacia arriba y
almendradas de apariencia. A los 14 meses tuvo peso de
8620 g (0 DE), talla de 77 cm (0.9 DE) y perimetro cefalico
(PC) de 42 cm (-3.3 DE), y se observo hipotonia axial y
ROT aumentados en extremidades inferiores. La paciente
se hospitalizdé en tres ocasiones por neumonia y dificultad
para la alimentacion, por lo que requirié uso de sonda oro-
gastrica (SOG) hasta los 17 meses. La electromiografia al
mes de edad reportd un patrén neuropatico. La PCR para
los genes SMN1 y SMN2 fue negativa para delecion. La
resonancia magnética (RMN) de cerebro, el tamiz meta-
bdlico, el lactato y el amonio fueron normales o negativos.
La evaluacién de los criterios de Holm'3 para el SPW se
presenta en el cuadro Il. El FISH identificé una delecion la
region 15911-q13 (figura 1a), caracterizada como de tipo 1
por MS-MLPA (figura 2a), cuyo analisis de metilacion mos-
tr6 la presencia solo del alelo materno (metilado), indicativo
de la ausencia de los alelos paternos (figura 2b).

Paciente 2 (SPW)

Paciente de sexo masculino, producto de cuarta gesta
de madre de 33 afos y padre de 30 afios, ambos sanos y
no consanguineos. Nacio a las 34 semanas de gestacion
por ruptura prematura de membranas. Apgar de 8, peso
de 1440 g (< P3). Al nacimiento se observo hipotonia axial
y apendicular, ROT disminuidos y criptorquidia bilateral;
requirid SOG para su alimentacion y oxigeno suplementario
por cuatro meses. A los 17 meses tuvo peso de 10.6 kg
(0 DE), talla de 73 cm (-3.0 DE) y PC 44.8 cm (-2.5 DE);
ademas del aumento de peso, se notaron rabietas y pelliz-
cos frecuentes a si mismo y a otras personas. La RMN de
craneo con ventriculomegalia, hipoplasia de cuerpo calloso
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y cavum septum vergae. El ultrasonido (USG) testicular
reportd ambos testiculos en canal inguinal. La mecanica
de la deglucién y los potenciales evocados auditivos fueron
normales. La MLPA para atrofia muscular espinal fue nega-
tiva. La evaluacion de los criterios de Holm'3 para el SPW
se presenta en el cuadro Il. El FISH (figura 1b) y la MS-
MLPA (figura 2c) fueron consistentes con la presencia de
dos copias de la region 15911-q13. El andlisis de metilacion
mostré ambos alelos metilados (figura 2d) y esto, junto con
la ausencia de delecion de 15911-913, fue consistente con
una DUP materna.

Paciente 3 (SPW)

Paciente del sexo femenino, la cual fue producto de
la quinta gesta de madre de 35 afos y padre de 23 afos,
ambos sanos y no consanguineos. Nacié via abdominal por
presentacion pélvica. Apgar 8 y 9, a los 1 y 5 minutos, res-
pectivamente. Peso al nacimiento de 2630 g (P25), talla de
45.6 cm (P25) y PC de 35.6 cm (P90). Se notd hipotonia y
dolicocefalia, sin ningun otro rasgo distintivo. Fue hospitali-
zada en dos ocasiones por hipotonia y neumonia, y requirio
uso de SOG para la alimentacion. Fallecié a los siete meses
por fallo respiratorio y sepsis. La RMN de craneo presentd
atrofia cortical, valles silvianos prominentes e hipoplasia de
cuerpo calloso. La mecanica de deglucién demostré succion
lenta y débil. La evaluacion de los criterios de Holm'3 para el
SPW se presenta en el cuadro Il. La MS-MLPA fue consis-
tente con una delecion tipo 2 (figura 2e) y el analisis de meti-
lacion mostré la presencia solo del alelo materno (metilado),
indicativo de ausencia de los alelos paternos (figura 2f).

Paciente 4 (SPW)

Paciente del sexo femenino, producto de la primera gesta
de madre de 36 afios con diabetes tipo 2 desde un afio antes
del embarazo, tratada con insulina, y padre de 37 afios, no
consanguineos. Nacié por cesarea a las 36.3 semanas con
un peso de 3415 g (P90), talla de 52 cm (> P97) y PC de
35 cm (P90). Al nacimiento presentd hipotonia y deglucion
anormal que requirid6 SOG. A los dos meses tuvo un peso
de 4575 g (-0.6 DE), talla de 57.2 cm (0.2 DE) y PC de
38.3 cm (-0.2 DE), hipotonia central, estrechez bitemporal y
fisuras almendradas. Al afio de edad tuvo aumento de peso
en comparacion con la talla y comenzo apenas su sostén
cefalico. La TAC de craneo presento hipoplasia de cuerpo
calloso, cavum septum pellucidum y colpocefalia. El ecocar-
diograma mostré comunicacion interauricular tipo foramen
oval. La evaluacion de los criterios de Holm?'3 para el SPW
se presenta en el cuadro Il. El FISH identificé una delecion
de la regiéon 15911-q13 (figura 1c), caracterizada por MS-
MLPA como de tipo 2 (no mostrado, similar a 2e).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2021;59(2):170-8



Cuadro Il Hallazgos clinico-genéticos en los pacientes con sindrome Prader-Willi

Caracteristicas

Paciente

Sexo Femenino Masculino Femenino Femenino
Edad a la primera evaluacion Nacimiento Nacimiento Nacimiento Nacimiento
Motivo de consulta Hipotonia Hipotonia Hipotonia Hipotonia
Edad al diagnéstico (meses) 8 6 & 4

Edad ultima consulta (meses) 24 17 7 18
Criterios diagndsticos mayores™

Hipotonia neonatal Mixta/succién pobre  Mixta/succion pobre Cent;aollbs;ccién Cent:)aol/sriccién

Problemas de alimentacién

+/falla de medro

+/falla de medro

+/falla de medro

+/falla de medro

Aumento de peso entre 1-6 afios - +/hiperfagia - +/hiperfagia
Dismorfia facial caracteristica + + o
Estrechez bitemporal + + -
Ojos almendrados + + - +
Fisuras oblicuas hacia arriba + + - -
Labio superior delgado - + + -
Comisura labial hacia abajo + + = +
Retraso puberal/micropene No aplica No aplica/+ No aplica No aplica
Retraso global del desarrollo + + + +

Criterios diagndésticos menores*
Hipomotilidad fetal

Talla baja

Apnea del suefio
Comportamiento tipico
Hipopigmentacion

Manos y pies pequeios

Mano estrecha/borde ulnar recto
Esotropia/miopia

Pellizcos en piel

Total de criterios mayores*

Total de criterios menores*
Puntaje total*

Estudios de la region 15q11-q13
Cariotipo

FISH

Ensayo de MS-MLPA

Sin digestion con Hhal

+/letargia infantil

No aplica
_t

DN B

46,XX

nuc ish (D1521)
x2,(D15S11)x1

rsa 15q11.2(MLPA

+/letargia infantil

45

e

/-

10

46,XY

nuc ish (D1521)
x2,(D15811)x2

rsa 15q11.2(MLPA

+/letargia infantil

4L
4

No aplica
-t

© B~ b

No se realizo

No se realizé

rsa 15q11.2(MLPA

-/letargia infantil

_t

0 w o

No se realizo

nuc ish (D1521)
x2,(D15S11)x1

rsa 15q11.2(MLPA

ME028)x1 ME028)x2 ME028)x1 ME028)x1
Numero de copias (NC) 1(M) 2 (MM) 1(M) 1(M)
Relacion de NC 0.58 1.03 0.6 0.59
Porcentaje de metilacion 100% 100% 100% No exitoso
Relacién NC posdigestion
Hhal 0.94 0.99 1.11 No exitoso

Mecanismo causal

Delecioén tipo 1

*Criterios de Holm revisados para sindrome Prader-Willi'3

DUP materna

Delecion tipo 2

Delecion tipo 2

TRelativa con respecto a su familia

FISH: hibridacién fluorescente in situ fluorescente; MS-MLPA: amplificacién de sondas dependiente de ligandos mudltiples especificos
de metilacion, SALSA® ME028-C1; copia materna presente: (M); copia paterna presente: (P); copia M o P ausente: (_); DUP: disomia
uniparental
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Figura 1 FISH de células interfasicas utilizando la sonda LS| D15S11 espectro naranja/Vysis CEP 15(D15Z1) (ASR), espectro verde (Ab-
bott Laboratories, lllinois, USA)

Se muestra delecion de la regién 15q11-q13 en los pacientes 1 (a) y 4 (c) con sindrome Prader-Willi (una sefial roja, dos sefiales verdes),

ausente en el paciente 2 (b), ya que mostré dos sefiales rojas y dos verdes. En el paciente 5 con sindrome de Angelman se observé la
misma delecion (d)

Figura 2 MS-MLPA SALSA probemix ME028-C1 Prader-Willi/Angelman® para la region 15q11-9g13 (MRC-Holland, Amsterdam, The
Netherlands) en los pacientes con sindrome Prader-Willi
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En la evaluacién del nimero de copias (a, c, ), el paciente 1 (a), mostré delecion tipo 1 (los circulos rojos muestran 50% de dosis génica de
BP1 a BP3) y el paciente 3 (e), una delecion tipo 2 (los circulos rojos muestran 50% de dosis génica de BP2 a BP3); no se observo delecion
en el paciente 2 (c). El analisis de metilacion posdigestion del sitio Hhal (b, d, f), mostré 100% de metilacién en los pacientes 1 (b) y 3 (f),
indicativa de que estan presentes solo los alelos maternos (circulos azules). En el paciente 2 (d), la presencia de metilacion en ambos alelos
(circulos azules), junto a la ausencia de delecion, es indicativa de una disomia uniparental materna
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Figura 3 MS-MLPA del paciente 5 con sindrome de Angelman
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15q11-q13 se clasificd como tipo 1 (a), ya que abarcé de BP1 a BP3 (circulos rojos). Su analisis

En este paciente, la delecion de la region

de metilacion posdigestion del sitio Hhal (b) mostré un patréon consistente con presencia de un solo alelo, el cual no se encuentra metilado
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Paciente 5 (SA)

Paciente del sexo masculino, valorado al afio de edad por
retraso del desarrollo psicomotor y epilepsia. Fue producto
de primera gesta de madre de 26 afios y padre de 24 afios.
Nacié a término via abdominal por oligohidramnios con peso
de 2100 g (< P3) y talla de 48 cm (P50). Al nacimiento con
presencia de dientes natales, hipotonia y crisis convulsivas
atribuidas a hipoglucemia. Presento reflujo gastroesofagico y
constipacion que requirieron manejo médico durante la infan-
cia. Se notd la presencia de comportamiento alegre, fasci-
nacién por el agua y autoagresion. A los cuatro afios tuvo
peso de 14 kg (-2.0 desviacion estandar [DE]), talla: 97 cm
(-1-5cm DE), PC de 45 cm (2.4 DE), occipucio plano, estra-
bismo, boca ancha, babeo frecuente, movimientos mastica-
torios repetitivos y sonrisa facil; no presenté lenguaje, logro
solamente marcha asistida y requirié uso de silla de ruedas
desde los nueve anos. Recibié tratamiento con levetirace-
tam, topiramato y valproato. El electroencefalograma (EEG)
fue anormal con polipuntas y potenciales auditivos con hipoa-
cusia leve. La RMN de cerebro fue normal. La presencia de
las caracteristicas diagnésticas propuestas por Williams et
al.'* sustento el diagnostico clinico de SA. El FISH identifico
una delecion la regiéon 15q11-g13 (figura 1d), caracterizada
por MS-MLPA como de tipo 1 (figura 3a), cuyo analisis de
metilacion mostré un patrén consistente con la presencia de
un solo alelo, el cual no se encontraba metilado (figura 3b).

Discusion

Confirmamos la utilidad de la técnica de MS-MLPA para
identificacion de los defectos genémicos y epigenéticos en
los pacientes con diagnostico clinico de SPW y SA, mismos
que fueron confirmados por FISH (cuadro Il y figuras 1-3).
Aunque fue normal en nuestros casos, realizar cariotipo en
estos pacientes sigue siendo importante, ya que permite la
identificacion de rearreglos estructurales que involucren a la
region 15q11-q13.2%15 Sj bien nuestra cohorte fue pequefia,
es representativa del periodo de tiempo evaluado para una
consulta de genética de un hospital de tercer nivel.

En nuestros pacientes con SPW, la MS-MLPA identi-
ficé de forma confiable la presencia de delecién 15911-13
(pacientes 1, 3, 4), asi como de alteraciones de la metilacion
(DUP materna en el paciente 2). Aunque incipientemente
utilizada en nuestro medio, la MS-MLPA esta recomendada
como método diagndstico de eleccién para el SPW segun
las ultimas recomendaciones del American College of Medi-
cal Genetics and Genomics.'® Sin embargo, la MS-MLPA no
diferencia entre una DUP y un defecto de impronta, ni iden-
tifica mutaciones puntuales, por lo que para ello requiere la
realizacién complementaria de técnicas como las mencio-
nadas en el cuadro |, incluido el andlisis de polimorfismos
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del DNA por STR (short tandem repeats, por sus siglas en
inglés), o el analisis de secuenciacion de Cl del SPW, res-
pectivamente.®14.16 Por |o anterior, aunque el resultado del
MS-MLPA del paciente 2 indicé una DUP materna, requeri-
ria idealmente de su confirmacion mediante andlisis de STR.

Acorde a lo reportado,817:18.19 resaltamos la importancia
de la hipotonia como signo pivote para el diagndstico tem-
prano del SPW en nuestros pacientes. En los pacientes 1y
2, la hipotonia fue inicialmente clasificada como periférica y
llevd incluso a la realizacion de estudios moleculares para
atrofia muscular espinal, aunque en su reevaluacion quedo
finalmente como mixta o central. De hecho, los criterios revi-
sados de Holm'® no hacen distincion con respecto al tipo
de hipotonia, lo que también ha sido recalcado.22° Todos
nuestros pacientes presentaron cinco o mas puntos de los
criterios para SPW,'® de los cuales, cuatro fueron criterios
mayores (cuadro Il), por lo que su uso permite seleccionar
adecuadamente a los pacientes candidatos para la MS-
MLPA 813 E| diagndstico temprano del SPW permite ofrecer
una vigilancia apropiada segun la edad, con lo que mejora
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes, pues se
tienen en cuenta complicaciones potencialmente mortales,
como los trastornos de la deglucion, las apneas del suefio
y los problemas cardiacos.?2%2! E|l seguimiento de estos
pacientes también permite evaluar manifestaciones depen-
dientes de la edad (cuadro Il), como la facies tipica u obesi-
dad.” En dos casos de SPW por delecion (pacientes 1y 3),
se observé un mayor tiempo de uso de SOG y una mayor
hipopigmentacion con respecto a sus familias (pacientes 1,
3y 4), lo que es consistente con lo reportado.8'® La MS-
MLPA distingue el tipo de delecién presente en el SPW. Las
deleciones tipo 1 estan cercanas al centrdmero, son mas
grandes (abarcan los sitios de ruptura BP1 al BP3) y se rela-
cionan con mayor morbilidad, comportamiento compulsivo,
deterioro de la percepcion visual y menores logros académi-
cos, conexos todos con la delecion del gen NIPA-1, involu-
crado en el desarrollo y la funcién cerebral. Las deleciones
tipo 2 involucran los sitios de ruptura de BP2 a BP3 y se
relacionan con una menor severidad fenotipica.2!2223

El caso estudiado por sospecha de SA (paciente 5) pre-
sentd el 100% de las caracteristicas clinicas para SA pro-
puestas por Williams et al.'* Se concluyé que el mecanismo
que lo produjo fue una delecion tipo 2 de la region 15q11-
13, identificada por MS-MLPA (figura 3a) y confirmada por
FISH (figura 1d). A diferencia del SPW, el tipo de delecién
en el SA no se correlaciona claramente con la severidad del
cuadro clinico.5 El diagnéstico de ese paciente se confirmé
a los tres afos de edad a partir de que presenté una perso-
nalidad tipica con un comportamiento feliz, fascinacién por
el agua y un retraso severo en el desarrollo motor y en el
lenguaje, lo cual llevo al paciente al uso de silla de ruedas
a los nueve afios de edad. Es importante considerar que en
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un rango de 10-15% de los casos clinicamente diagnostica-
dos como SA, no se logra encontrar ninguna alteracion en
la region 15q11-g13, lo cual se explica en parte por el hecho
de que todavia no se conoce la totalidad de alteraciones
subyacentes, pero también porque los signos consistentes
reportados en el 100% de los casos de SA' pueden ser
un tanto inespecificos, ya que también los presentan otros
trastornos, como los sindromes Rett o Mowat-Wilson, aun-
que la regresion a partir del afio de edad en el primero y
las anomalias cardiacas y gastrointestinales en el segundo,
ayudan a diferenciarlos del SA.5 Otra caracteristica rele-
vante en el SA es la epilepsia, observable en el 75-95% de
pacientes y que tipicamente se presenta antes del diagnos-
tico, aunque no en todos los pacientes se muestra el tipico
trazo en su EEG, descrito como de ondas de gran amplitud,
puntas de ondas lentas y ondas trifasicas.>'®

Conclusiones

Confirmamos la utilidad de la técnica de MS-MLPA como
estudio de primera linea para el diagnéstico del SPWy el SA.

Resaltamos que todos nuestros pacientes con SPW fueron
abordados por hipotonia neonatal, que se correlacioné con
la edad temprana al diagndstico, lo cual permitié ofrecerles
un asesoramiento genético, manejo y seguimiento oportu-
nos por parte de nuestro grupo multidisciplinario.
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