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Tabla 2 Forma de presentacion clinica y dafo organico
asociado

N.° Porcentaje

Shock 14 100

Fiebre 14 100

Exantema 9 64,3
Eritrodermia 6 42,8
Descamacion posterior 7 50

Disfuncion neuroldgica 8 57,1
Sintomas gastrointestinales 3 21,4
Trombocitopenia/coagulopatia 11 78,6
Hepatopatia 11 78,6
Dano renal agudo 10 71,4
Fascitis necrosante/piomiositis 3 21,4

El reconocimiento precoz de esta entidad es crucial,
remitiendo al paciente a un centro con disponibilidad de
atenciéon en cuidados intensivos'®. Ante su sospecha, se
deben iniciar medidas de soporte vital de forma similar
al shock séptico, anadiendo tratamiento que disminuya la
produccion de toxinas (antimicrobianos como clindamicina)
junto con desbridamiento quirtrgico precoz y adminis-
tracion de inmunoglobulinas para mejorar la capacidad
neutralizante de toxina del plasma®.
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Repercusion clinica de la
traslocacion t(7;15) (p22;q26)
en varios miembros de una
misma familia

@ CrossMark

Clinical impact of translocation t(7;15)
(P22;q26) on several family members

Sra. Editora:

El retraso global del desarrollo (RGD) y la discapacidad inte-
lectual (DI) constituyen una enfermedad muy frecuente, con
notable impacto social y etiologia variada. El estudio de los
cromosomas mediante array-CGH ha incrementado, en mas
de un 20%, el numero de diagnosticos etioldgicos en nuestra
consulta de neuropediatria’.

Presentamos los casos clinicos de una familia con varios
miembros afectos de DI, en los que se detectan reorde-
namientos cromosomicos equilibrados y no equilibrados,
secundario a un proceso de segregacion cromosoémica dife-
rente en cada uno de ellos.

1 2 3 4

Figura 1  Arbol genealodgico en el que se incluyen los indivi-
duos que se presentan. En negro: individuos con traslocacion
no equilibrada y discapacidad intelectual. En gris: individuos
portadores de traslocacion equilibrada (lll.3=caso 2; Ill.4=
caso 1).
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Caso 1 (fig. 1, individuo Ill.4): Varén de 5 afos, hijo Unico,
afecto de DI, conductas oposicionistas, escaso lenguaje
propositivo, y ausencia de control de esfinteres. Presenta
microcefalia desde el nacimiento (PC-4,21 DE), con peso y
talla en percentil 75, fenotipo dismdrfico, hexadactilia de
ambos pies y comunicacion interauricular amplia que pre-
ciso cirugia. Se realiza array-CGH en el que se detecta una
duplicacion a nivel 15g26.3 junto a una delecion parcial de
la region 7p22.

La haploinsuficiencia de los genes MADITL1, FTSJ2,
NUDT1, SNX8, EIF3B, FAM20C presentes en el cromosoma
7, y cuya dosis se encuentra alterada en el paciente. ha sido
asociada a defectos a nivel cardiaco y de DI>.

El incremento de dosis de la region distal del cromo-
soma 15 se ha asociado al sindrome de sobrecrecimiento 15q
(tendencia a la macrosomia, polidactilia, DI y trastornos de
conducta), que se ha descrito en mas de 100 pacientes®. Cla-
sicamente, se ha asociado al gen IGF1R. No obstante, se ha

Figura2 Metafases ordenadas con marcaje por hibridacion in situ fluorescente (FISH). A) Probando del caso 2. Marcaje mediante
la sonda XCP Cr15 (sefalada por flechas centrales) y la sonda telomérica 7p (sefnalada por flechas superiores e inferiores). B) Madre
del caso 2. Marcaje mediante la sonda XCP Cr15 (sefialada por flechas centrales) y la sonda telomérica 7p (sefalada por flechas
superiores e inferiores).
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reportado recientemente una familia, en los que la duplica-
cion no afecta a este gen como en el caso 1, y postulan que
seria el gen LRRK1 (del que nuestro caso también presenta
3 copias) el que da lugar al fenotipo descrito. Codifica una
proteina que se cree implicada en la regulacion del creci-
miento y proliferacion celular”.

Caso 2 (fig. 1, individuo Ill.3): Nifio de 3 anos, primo her-
mano del caso 1, cuya hermana mayor fallecio a los 2 meses
de edad, afecta de transposicion de grandes vasos, labio
leporino y microcefalia (fig. 1, individuo Ill.1). El caso pre-
senta RGD, macrocefalia, fenotipo dismérfico, cierre de la
fontanela tardio, hiperlaxitud articular y pies zambos. En
el array se detecta una delecion de la region 15926.3 y
duplicacién de 7p22.3p22.1 (fig. 2).

Con respecto a la trisomia segmentaria de 5,1 Mb del
extremo distal del brazo corto del cromosoma 7 que altera
la dosis de mas de 40 genes de Refseq, se han descrito mas
de 40 pacientes con duplicaciones similares. Se caracterizan
por un dismorfismo facial especifico (macrocefalia, retraso
de cierre de las fontanelas, hipertelorismo y orejas de
implantacion baja), ademas de DI, trastornos del lenguaje,
hipotonia, bajo peso al nacer, criptorquidia y defectos car-
diacos. Recientemente, la macrocefalia se ha atribuido a la
duplicacion del gen RNF216, presente en el caso 2 (I11.3)°.

Por otra parte, la delecion terminal del brazo largo del
cromosoma 15, de aproximadamente 2,2 Mb, afecta a mas
de una decena de genes RefSeq. A dia de hoy se han descrito
12 casos que presentan deleciones distales, que mostraban
un retraso de crecimiento pre y posnatal, defectos cardia-
cos, retraso del desarrollo y rasgos dismorficos®.

Las madres de ambos sujetos (hermanas entres si) pre-
sentan la siguiente féormula cromosomica 46, XX t(7;15)
(p22;426), asi como un hermano sano del caso 2 46, XY
t(7;15) (p22;926) con resultado del array no alterado (fig. 1,
individuo 111.2). Posteriormente, se comprobé que la abuela
materna era también portadora de la traslocacion equili-
brada.

El asesoramiento genético para todos los miembros de
esta familia es esencial, ya que con alta probabilidad la
hermana (Ill.1) del caso 2 (lll.3) y prima del caso 1 (l1l.4)
habria heredado una traslocacion no equilibrada. La cardio-
patia, presente en la paciente, se asocia tanto a deleciones
como a duplicaciones del brazo corto del cromosoma 7; sin
embargo, las duplicaciones asocian macrocefalia, presente
en su hermano (caso 2, I11.3), por lo que es mas probable que
haya presentado la delecion del 7 y duplicacion del 15, como
su primo (caso 1, Ill.4), ambos con microcefalia, frecuente
en trastornos genéticos del neurodesarrollo.

Aquellos individuos que portan mas de una variante del
numero de copias de significado patoldgico, presentan feno-
tipos mas severos. Este hecho, ahadido a la expresividad
variable que presentan muchos de estos desequilibrios cro-
mosomicos hace muy dificil la realizacion de correlaciones
genotipo-fenotipo en estos pacientes.

Por otra parte, hay que afnadir los recientes hallazgos
mediante las técnicas de secuenciacién masiva, en los pun-
tos de rotura de las translocaciones tanto balanceadas como
no balanceadas, de reordenamientos y puntos de rotura mul-
tiple con inversiones e inserciones, no detectables por otras
técnicas, que conllevan rotura o fusion de genes presentes
en estas regiones, con la consecuente implicacion clinica’.

Por ello, para llevar a cabo la mejor interpretacion de
los resultados obtenidos en las pruebas genéticas, es nece-
sario que se formen equipos multidisciplinares, en los que
clinicos y genetistas trabajen en estrecha colaboracion. De
esta forma, ademas de llegar a la tipificacion etioldgica, lo
que permite optimizar el seguimiento y el asesoramiento
genético familiar, se evitan pruebas médicas innecesarias.
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