Editoriales

En el presente editorial el autor expone un estudio, relacionado con
el sindrome de Prader-Willi, que es paradigmatico para la medici-
na traslacional, dado que crea una sinergia entre la genética y la
biologia molecular, a fin de mejorar la atencion a los pacientes que
padecen este sindrome.
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In this editorial the author presents a study, concerning Prader-Willi
syndrome, which is paradigmatic for translational medicine, given
that it creates a synergy between genetics and molecular biology, in
order to improve the care for patients suffering from this syndrome.
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En este ntimero de la Revista Médica del Instituto Mexicano
del Seguro Social, 1a doctora Rios Flores y sus colaboradores
del Hospital Civil de Guadalajara reportan su experiencia con
el sindrome de Prader-Willi (SPW) y el sindrome de Angelman
(SA) en un articulo que representa un verdadero ejemplo de
medicina traslacional.! Este grupo de especialistas en genética
y biologia molecular presentan la historia de cuatro pacientes
con SPW y uno con SA que fueron estudiados con cariotipo e
hibridacion in situ fluorescente, asi como con amplificacion de
sonda dependiente de ligadura multiple, que es una variante
de la reaccion en cadena de la polimerasa (en inglés MLPA:
multiplex ligation-dependent probe amplification).!

E1 SPW fue descrito por primera vez por los médicos suizos
Andrea Prader y Heinrich Willi en 1956.% Se caracteriza clini-
camente por hipotonia muscular, dificultad para succionar y
retraso en el crecimiento en la etapa neonatal y posteriormente,
hipogonadismo, hiperfagia, obesidad morbida, discapacidad
intelectual y alteraciones conductuales.>* El SA fue descrito
en 1964 y consiste en un retraso en el crecimiento que aparece
en la infancia, discapacidad intelectual, hipermotricidad, dis-
capacidad lingiiistica, déficit de atencion y una caracteristica
sensacion de alegria permanente.>*

A diferencia de la gran mayoria de los genes, en los que
existe expresion tanto del alelo materno como del paterno, en
los genes improntados se silencia selectivamente uno u otro
de estos alelos mediante la metilacion de las regiones promo-
toras de los mismos o por modificaciones de la cromatina.’
En la actualidad se sabe que existen poco mas de 220 genes
improntados en el humano, los cuales se localizan en regiones
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cromosdmicas bien definidas.’ En algunos de estos genes la
impronta es tejido-especifica, mientras que en otros ocurre
solamente en alguna etapa del desarrollo embrionario.’ El
SPW es el primer desorden relacionado con impronta geno-
mica en ser reconocido y la causa sindromica mas frecuente
de obesidad morbida, con una prevalencia de 1 entre 10 000
y 1 entre 30 000.>° El origen genético de estos dos sindromes
ha sido mapeado a la region cromosomica 15q11.2-13.3. Los
genes y transcritos de la region cromosomica 15q11.2-13.3 se
subdividen en zonas, delineadas por puntos comunes de dele-
cion, que son denominados BP1, BP2 y BP3 (del inglés break-
points). La primera zona, localizada entre BP1 y BP2, incluye
los genes no improntados GCP5, CYFIP1, NIPAI y NIPA2.
La segunda zona esta delimitada por BP2 y BP3 ¢ incluye
los genes de impronta paterna MKRN3, MAGEL2, NDN,
SNURF-SNRPN, SNORD107, SNORDI1094, SNORD109B,
SNORDI115 y SNORDI116 y mas distalmente los genes de
impronta materna UBE3A4, IBW y UBE3A.>% Las deleciones
tipo 1 abarcan todo el locus 15q11.2-13.3, desde BP1 hasta
BP3 e incluyen los genes no improntados de expresion bialé-
lica, mientras que las deleciones de tipo 2 se localizan entre
los puntos BP2 y BP3, y solo incluyen genes improntados.
La mayoria de los casos de SPW estan causados por grandes
deleciones de todo el locus 15q11.2-13.3.3¢ En aproximada-
mente 60% de los casos se trata de deleciones paternas, el
36% resultan de disomias uniparentales, el 3% de mutaciones
de impronta que resultan en un estado de impronta materna y
en el 1% de microdeleciones de SNORD116. E1 SNORDI116
(del inglés small nucleolar RNA116) es un RNA pequefio no
codificante que se expresa preferentemente en el cerebro y
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cuya ausencia en modelos animales resulta en un sindrome
muy parecido al SPW.> El SA, por otra parte, resulta de la
pérdida de la expresion del gen de impronta materna UBE3A
(del inglés ubiquitin-protein ligase).>°

Si bien el estudio de la doctora Rios Flores y colabora-
dores incluye un niimero limitado de pacientes, esto queda
mas que compensado por la elegante descripcion clinica y
las correlaciones fenotipo-genotipo que estos investigado-
res llevan a cabo. De los cuatro pacientes con SPW, en uno
se demostro la presencia de una mutacion de tipo 1, la cual
abarca todo el locus 15q11.2-13.3, que engloba los genes de
expresion bialélica GCP5, CYFIP1, NIPA2 y NIPAI;*% en
dos se encontré una mutacion de tipo 2, que no incluye estos
genes de expresion bialélica, y en uno se demostré la presen-
cia de disomia uniparental.> Interesantemente, el fenotipo
de los cuatro pacientes era similar, de manera que ninguno
de estos tres mecanismos moleculares se relacion6 con una
mayor severidad clinica. En el caso con SA se demostro la
presencia de una mutacion de tipo 1 y solamente la presen-
cia del alelo paterno. Este es el primer estudio mexicano que
correlaciona las caracteristicas clinicas de pacientes con SPW
y SA con el defecto molecular que los causa y es, sin duda, el
resultado de un esfuerzo colaborativo entre especialistas cli-
nicos e investigadores moleculares. Cabe mencionar que gran
parte de la investigacion que se lleva a cabo en el Instituto
Mexicano del Seguro Social se basa en esfuerzos colabora-
tivos similares. Estamos convencidos de que este paradigma
genera conocimientos etiopatogénicos, epidemioldgicos, cli-
nicos y terapéuticos que redundan en una mejor atencion para
nuestros pacientes.
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