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El consejo genético tradicionalmente ha estado centrado en transmitir a las familias unos conocimientos suficientes para
facilitar la comprensidn del diagndstico, prondstico, asi como entender la base genética de la enfermedad para conocer el riesgo
de recurrencia en la descendencia. Actualmente la tendencia del consejo genético es abarcar un mayor nimero de objetivos
con la pretension de que la familia pueda tomar decisiones, reducir el estrés psicoldgico, restaurar los sentimientos de control
personal y posibilitar con el tiempo una adaptacion a la situacion.

Debido a que la mayoria de estos aspectos se mencionan en otras ponencias, se hard énfasis en la informacién relacionada con
el asesoramiento reproductivo, incluyendo el riesgo de recurrencia de la enfermedad en la familia, la posibilidad de diagndstico
de portadores y la posibilidad de diagndstico prenatal.

N

Antes de establecer un riesgo de recurrencia para futuros embarazos es necesario conocer el mecanismo genético responsable
de la ausencia de contribucion paterna de la region critica del sindrome de Prader Willi (SPW). Dependiendo del origen genético
el riesgo de recurrencia es variable, pero se puede afirmar que la recurrencia en el SPW es muy rara y son muy escasas las
familias reportadas. Al tratarse de un sindrome multigénico en donde participan varios genes de expresién paterna no existen
casos de mutaciones puntuales familiares como sucede en el sindrome de Angelman, considerado monogénico, en donde se
requiere de una tnica alteracién para causar la enfermedad.

Para mayor tranquilidad de los padres se ofrece un diagndstico prenatal que puede realizarse a partir ADN extraido de una
biopsia corial 0 de una amniocentesis. La técnica de eleccion y que permite diagnosticar el 99% de los casos es el test de
metilacion del exdn alfa del gen SNRPN mediante la técnica de M-PCR PCR (Zeschingk M et al., 1997, Buiting K et al., 1998).
Para determinar el tipo de alteracion se aplicaran técnicas especificas.

Delecion paterna 15q11-q13 (70%)

La mayoria de los casos de SPW presentan la delecion tipica de aproximadamente cuatro mega bases, en la region 15q11-q13,
y ocurren de forma esporadica. El riesgo de recurrencia es bajo, inferior al 1%. Un diagndstico prenatal en células de vellosidad
corial o de liquido amnidtico, mediante la técnica de hibridacion in situ fluorescente con una sonda especifica de la region,
como puede ser SNRPN permite descartar o confirmar la delecion en el feto.

Mencionar que hasta la fecha se conoce una tnica familia con dos hijos afectos con la delecion clésica (Ferndndez-Novoa et
al.,2001).

Disomia uniparental materna (20-25%)

El riesgo de recurrencia es bajo, inferior al 1%. La disomia uniparental generalmente se origina a partir de un feto trisomico
para el cromosoma 15y una posterior correccién con pérdida del cromosoma 15 paterno. En la mayoria de los casos el feto
trisémico es consecuencia de un error en la segregacion de los cromosomas en la meiosis femenina, y existe un mayor riesgo
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para edades maternas avanzadas (Robinson et al., 1996). La deteccion prenatal de una trisomia 15 en vellosidad corial y la
supervivencia del feto obliga a practicar una amniocentesis para determinar el origen parental de los dos cromosomas 15
restantes. El diagndstico prenatal de deteccién de disomia uniparental se basa en el analisis de microsatélites en ADN de
amniocitos. Para ello es necesaria una muestra de sangre de los padres para comparar el haplotipo del feto con el de los
progenitores.

Defecto de impronta (2-5%)

Hay casos esporadicos y familiares, siendo el riesgo de recurrencia muy variable, menor al 1% hasta el 50% respectivamente.
La mayoria de los defectos de impronta corresponden a casos esporadicos. Se conocen dos tipos de defectos, aquellos originados
por una mutacion en el centro de impronta y los que presentan una impronta incorrecta con ausencia de expresion paterna
pero sin alteraciones en el ADN, debida a errores epigenéticos (Buiting et al., 2003). En los casos familiares la mu}acidn
generalmente corresponde a una microdelecion en el centro de impronta. Esta mutacién procede de la linea germinal de la
abuela paternay es transmitida por el padre de forma silenciosa, e impide que haya expresion paterna de la regién critica del
SPW en la descendencia. El hijo/a afecto presentard dos cromosomas 15, uno de origen materno y otro paterno, pero inicamente
seran funcionales los genes maternos. Se ha de considerar que los hermanos del padre portador también pueden ser portadores
de la microdelecién y por tanto con un riesgo elevado de tener descendencia afecta (Fig.2). En aquellos casos muy infrecuentes
de SPW en que la microdelecion en el centro de impronta no se halla en el padre, no se puede asegurar que sean esporadicos,
ya que se ha descrito la presencia de mosaicismo a nivel germinal y el riesgo de transmision de la mutacion se establece en
un rango inferior al 50% dependiendo del grado de mosaicismo.

Para llegar a establecer el riesgo de recurrencia en una familia es necesario realizar un estudio molecular del centro de impronta
e identificar la mutacion en el paciente y valorar si esta presente en el padre.

Antes de realizar un diagndstico prenatal es conveniente pues conocer si existe microdelecion. Pero si ello no se conoce se
puede recurrir al andlisis del patron de metilacion del exon alfa del gen SNRPN en ADN fetal mediante la técnica de M-PCR
que permite el diagndstico de todos los casos de alteracion en el centro de impronta con o sin mutacion.

Reorganizacion cromosémica de la region 15q11-q13 (<1%)

La translocacién reciproca que afecta el punto de rotura a la regién 15q11-q13 puede alterar el patrén de impronta causando
el SPW.Si se trata de una translocacién de novo el riesgo es muy bajo, y en los raros casos familiares el riesgo de recurrencia
de transmitir la translocacién podria ser mayor del 25% (Cassidy and Schwartz, 2004). Otras reorganizaciones cromosémicas
desequilibradas generan delecion de la regién 15q11-q13 (Park et al., 1998). Segun el origen parental causa el SPW si es
paterno y el sindrome de Angelman si es materno (Flori et al., 2004).

La translocacion robertsoniana que implica al cromosoma 15 o la presencia de un cromosoma marcador extra derivado del
cromosoma 15, son alteraciones que predisponen a errores de segregacién dando lugar a una disomia uniparental. Para la
translocacion robertsoniana, los datos empiricos sugieren que el riesgo de recurrencia es menor al 1%.

En la deteccion prenatal se debe incluir un cariotipo y un andlisis de metilacion. Cuando el patrén de metilacion muestra una
expresion monoalélica se procederd al andlisis de microsatélites.
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