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El genoma humano esté constituido por 23 pares de cromosomas, 22 corresponden a los denominados autosomas y 1 par
corresponde a los cromosomas sexuales. Cada cromosoma anida miltiples genes de los cuales existen dos copias, una en el
cromosoma materno y otra en el paterno de cada par. Por lo general ambas copias son funcionales, a excepcién de ciertas
regiones en las que existe un sistema de control de expresion genética denominado impronta genémica. En estas regiones
requladas por la impronta sélo una de las copias es activa o funcional. La region cromosomica 15q11-q13 incluye una serie
de genes sometidos al fenémeno de impronta gendmica, siendo funcional tinicamente una de las dos copias de estos genes.
La otra copia existe, pero se encuentra silenciada, mediante la adicion de un grupo metilo (metilacion) en las bases del DNA
llamadas citosinas (C). El Sindrome de Prader-Willi esta causado por diferentes anomalias genéticas que afectan a la expresion
tnica de la copia paterna de determinados genes de la region 15q11-q13.E1 70% de los casos son causados por una delecién
de de laregion 15q11-q13 en el cromosoma paterno. En el 20-25% de los casos la causa es una disomia uniparental materna,
es decir, existen dos cromosomas 15, pero ambos provienen de la madre, por lo que ambas copias de los genes de la region
critica se encuentran metiladas, conllevando su inactivacion. Con una incidencia mucho menor (2-5%) la causa es un defecto
en laimpronta. En este caso existen tanto el cromosoma 15 materno como el paterno, pero en este tltimo, debido a un error
genético se ha establecido la impronta materna, es decir, se han silenciado mediante metilacién los genes de la regién 15q11-
q13 paterna. En menos del 1%, la causa es una reorganizacién cromosémica que implica a la region 15q11-q13 y altera su
patrén de expresion.

Esimportante diferenciar las distintas etiologias para poder ofrecer un consejo genético a la familia, asi como para establecer
un valor prondstico de la enfermedad. Para la confirmacién del diagndstico clinico, se ha desarrollado un protocolo de estudio
genético considerando las diferentes etiologias del SPW y sus incidencias respectivas.

Protocolo diagnadstico:
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- Cariotipo: Se realiza a todos los pacientes con sospecha clinica de SPW. Permite el estudio de reorganizaciones cromosomicas
que afectan a la regién 15q11-q13. El andlisis de deleciones mediante esta técnica es complejo y podrian diagnosticarse
falsos positivos y negativos, por lo que es recomendable realizar la técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH) empleando
sondas especificas.

Farcromasdmica- 15

- Test de metilacion (M-PCR): Técnica de analisis molecular que se realiza a todos los pacientes, y permite confirmar el
diagnéstico del sindrome causado por una delecion, una disomia uniparental materna o un defecto de impronta, pero no
permite diferenciar entre estas etiologias.
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Esta técnica consiste en una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) posterior al tratamiento del DNA gendmico con bisulfito
s6dico. El bisulfito sddico convierte las bases del DNA llamadas citosinas en otras distintas llamadas uracilos, si dichas citosinas
no se encuentran metiladas. Esta estrategia permite diferenciar el alelo materno (metilado) y el paterno (no metilado).

Un patron de metilacién normal serd aquel en el que se obtengan ambos alelos, y un patron de metilacion caracteristico del
SPW, serd aquel en el que s6lo se obtenga producto del alelo materno, ya sea porque existe una delecion del paterno, porque
ambos son maternos (disomia uniparental) o porque el paterno presenta metilacion, es decir,ambos alelos presentan impronta
materna (defecto de impronta). Para diferenciar entre delecién, disomia uniparental o defecto de impronta se han de aplicar
técnicas de FISH y/o andlisis de microsatélites.
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- FISH: Dado que el 70% de los casos con SA son causados
por delecién, en los casos que presentan un resultado positivo
en el test de metilacion se prosigue el estudio mediante la
técnica de FISH. Esta técnica permite analizar la presencia
de la region 15q11-q13 en ambos cromosomas 15,
empleando sondas de DNA especificas de dicha region
marcadas con fluorocromos. La observacién de los
cromosomas se realiza mediante un microscopio dptico de
fluorescencia.

- Analisis de microsatélites: En los casos que la delecién no estd presente se realizard el analisis de microsatélites. Esta técnica
permite diferenciar si ambos cromosomas provienen del mismo origen parental (los dos provienen de la madre) o si su origen
es biparental (un cromosoma proviene del padre y el otro de la madre). En el primer caso podemos confirmar que se trata de
una disomia uniparental materna y en caso de obtener un resultado que confirme herencia biparental, el diagnostico serd, por
exclusion, un defecto en la impronta.
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