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Sindrome delecion 1p36

El sindrome de la delecién 1p36 es un desorden cromosodmico. Un desorden
cromosémico es un cambio en el nimero o en la estructura de los cromosomas que
tiene como consecuencia la manifestacién de una serie de caracteristicas y sintomas en
el individuo. Las personas con sindrome de la delecién 1p36 han perdido una pequefia
cantidad variable de material genético de uno de los 46 cromosomas que conforman el
cariotipo humano.

Los cromosomas estan formados por ADN. Son la estructura nuclear que contiene la
informacidn genética (genes) en las células del cuerpo humano y que se encarga de dec
al cuerpo humano como desarrollar su funcién. Los cromosomas se organizan en 23
pares, uno de cada progenitor. Veintidés de los pares se numeran del 1 al 22 de acuerdc
con el tamafio, del mas grande al mas pequefio. Ademas de estos 44 cromosomas, cads
persona tiene otro par llamados cromosomas sexuales. Las chicas tienen dos
cromosomas X (XX), mientras que los chicos tienen un cromosoma X y un cromosoma
Y (XY). Cada cromosoma esta formado por un brazo corto (p) representado en la parte
superior del diagrama, y un brazo largo (q) representado a su vez en la parte inferior del
diagrama.

El cromosoma 1 es el mas grande y se corresponde aproximadamente con el 8% de la
cantidad total de ADN presente en las células. Para un desarrollo normal los
cromosomas deben contener la cantidad adecuada de material genético (ni mucho, ni
poco). Las personas con sindrome de la delecién 1p36 tienen intacto uno de los dos
cromosomas 1 pero han perdido un pequefio fragmento en el otro. Esta pérdida afecta
al desarrollo fisico y al aprendizaje de una manera mas o menos predecible. La mayoria
de las dificultades clinicas son causadas probablemente por la presencia de una sola
copia, en vez de las dos normales, de alguno de los genes presentes en el cromosoma :
Sin embargo, el resto de los genes del nifio/a asi como su personalidad también ayudan
determinar el desarrollo futuro, sus necesidades y sus logros.

Referencias y otras fuentes

Hasta la fecha han sido publicados alrededor de 100 casos de sindrome de la delecion
1p36yUnique e ane 74 f ami li as afectadas con i
34 afos. Adem8s de | os casos descritos
informacion recogida en dos encuestas llevadas a cabo entre los miembdosce

en el afio 2003 y el invierno de 2007/2008 (referencia U). Los articulos de la literatura
médica estan indicados con numeros. Si lo deseas puedes obtener una lista completa d
estos articulos através déniqugf r ef er enci as en ingl ®s) .

Observando la region 1p36

Los cromosomas no pueden ser observados a simple vista, pero si se tifien y se
observan con la ayuda de un microscopio, es posible ver que cada uno de ellos tiene un
patrén especifico de bandas claras y oscuras. Observando los cromosomas de vuestro
hijo/a es posible ver la region donde los cromosomas se han roto y ver que material se
ha perdido. Sin embargo, como la cantidad de material que se pierde es hormalmente
muy pequefia, en este tipo de andlisis de rutina los cromosomas de vuestro hijo/a
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¢,Por qué ha ocurrido?

Es recomendable que tanto el padre como la madre de un nifio/a con este sindrome se
sometan a un analisis cromosOmico, aunque en u&®pPor ciento tendran

cromosomas normales. En estos casos se dice que es una alteracion cromosémica de
novo. En el resto de las familias lo habitual es que uno de los padres presente una
alteracion balanceada entre sus cromosomas que no ocasionan ningun problema en
ellos, pero que dan lugar a gametos (6vulos o espermatozoides) con un contenido
anormal de ADN. En ninguna de las dos situaciones se puede hacer algo para evitar qu
esto ocurra ya que no hay ningin factor ambiental o de estilo de vida que origine estos
cambios. No hay nada que los padres hayan hecho antes o durante el embarazo que
haya causado este defecto cromosdmico y tampoco podrian haber hecho nada para
prevenirlo.

¢,Puede ocurrir otra vez?

Cuando los dos padres tienen cromosomas normales es muy poco probable que otro
nifio/a nazca con una delecién en 1p36 o con cualquier otro sindrome cromosémico.
Cuando uno de los padres tiene un reordenamiento cromosémico con un punto de
rotura en 1p36, el riesgo de tener otro hijo/a afectado es mayor. Si los padres lo
desean, tienen la oportunidad de dirigirse a un genetista 0 a un consejero genético para
discutir el riesgo especifico de recurrencia y discutir las distintas opciones de
diagnostico prenatal y preimplantacional (DGP). EI DGP es una técnica diagndstica que
se realiza tras la fecundaciémvitroy r equi ere |l a realizaci -1
embrionaria. Solo los embriones sanos seran transferidos al Gtero materno. Si los
padres eligen concebir de manera natural, entre las distintas opciones de diagnostico
prenatal para analizar los cromosomas del bebé se incluyen el andlisis de vellosidades
corionicas y la amniocentesis. Estos andlisis son muy precisos pero no estan disponible
en todas las partes del mundo.

Creciendo con el sindrome de delecion 1p36:

11 afYos
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pueden parecer normales. Este es uno de los motivos por

los que algunas personas con el sindrome de la delecién
1p36 no han sido diagnosti cs
afios se han comenzado a utilizar nuevas técnicas
moleculares, como la hibridacidm situ(ISH) y las matrices

de hibridacion genémica comparadarayCGH).

Estas técnicas son mas sensibles que el cariotipo
convencional y pueden ser necesarias para detectar o
confirmar las deleciones 1p36. El sindrome de la delecion
1p36 fue descrito por pri mer
aunque el primer caso de un nifio con una delecién 1p36

fue publicado en 1981. Se estima que este desorden
cromosOmico afecta a uno de cada 5000 recién nacidos,

por lo que el sindrome de la delecién 1p36 es el mas

comun de los sindromes causados por una delecién
(p®rdida) cromos-mica. Si es
Reino Unido y los Estados Unidos, cada afio naceran cerca
de 900 bebés con este sindrome. Pueden aparecer casos en
todos los grupos étnicos. Los informes mas recientes
sugieren que las deleciones 1p36 ocurren mas
frecuéntemente entre las nifias que entre los nifios.
Aproximadamente el 65% de los casos descritos son nifias.
Las familiablniquecorroboran estos datos: entre las
familiadJniquee | 73 % de | os afect a d%r%mos&rgql este
son nifias. Las razones que justifican este fenédmeno son por

el momento desconocidas (1,2,3,4,U).

odav? a.
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Resultados de los estudios cromosémicos

La mayoria de los pacientes tienen una Unica delecién terminal en uno de los
cromosomas 1 (no hay otros cromosomas implicados). Sin embargo, entre los
miembros deUnique el 7% de | os ni fos/ as con el
presentan algun otro cromosoma afectado. Lo mas habitual es una duplicacién de
material de otro cromosoma.

Vuestro especialista 0 consejero genético os informara de cuales son los puntos
concretos donde los cromosomas de vuestro hijo/a estan afectados y seguramente se
os facilite un cariotipo de vuestro hijo/a. El cariotipo es una férmula abreviada para
describir como se organizan los cromosomas. Con una delecion 1p36, es probable que
el cariotipo que os proporcionen se parezca a uno de los siguientes ejemplos:

46,XY.ish del(1)(p36.3)de novo

46 Numero total de cromosomas en las células de vuestro hijo
XY Cromosomas sexuales, XY para hombres y XX para mujeres
.ish Se realizé un analisis mediante hibridadiositu

del Indica perdida de material cromosémico
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(p36.3) El cromosoma se ha roto en la banda 1p36.3 y se ha perdido desde ese
punto hasta el final del cromosoma. Esto se denomina delecién terminal.
Si la porcion de cromosoma que se pierde se localiza en medio del
cromosoma (delecion intersticial), se especificaran dos puntos de rotura
(ej: p36.22p36.33)

Se ha realizado el andlisis de los cromosomas de los padres y no se
detect6 delecion en 1p36. Es poco probable que se haya heredado y por
tanto, la delecién aparece por primera vez en este nifio/a

46, XX, arr cgh 1p36.22p36.33(RP11 -5407->RP11-874A11)x1

de novo

46 NUmero total de cromosomas en las células de vuestro hija
XX Cromosomas sexuales, XY en hombres y XX en mujeres
arr cgh El andlisis se realiz6 mediante hibridacion genémica comparada

1p36.22p36.33

El cromosoma 1 tiene dos puntos de rotura, uno en la banda 1p36.22 y
otro en la banda 1p36.33

(RP115407->RP11874A11)x1
Representa la porcion de cromosoma presente en una sola copia en vez
de las dos normales. La region que se ha perdido es una porciéon de
ADN entre los marcadores RP13407 y RP1-B74A11

Caracteristicas mas comunes
Los efectos del sindrome de la delecién 1p36 varian entre individuos. Recientemente
se han publicado dos estudios realizados en nifios/as con una delecion cromosdémic
en 1p36. El primero de los estudios se realizé en 60 nifios/as (5) y el segundo en 13¢
nifios/as (6). Es necesario subrayar que no todos los nifios/as afectados presenta
todas estas caracteristicas definidas como comunes por ser las mas frecuentes.
Retraso del desarrollo
Apoyo en el aprendizaje: Los nifios/as con el sindrome de la delecién 1p36
necesitan apoyo para aprender, siendo distinta la cantidad de apoyo que necesita
cada nifio/a, aunque la mayoria se benefician de atender a una escuela de educaci
especial
Hipotonia (bajo tono muscular): presente especialmente en bebés y a edades
tempranas, aunque puede mantenerse durante el desarrollo
Dificultades alimenticias
Dificultades alimenticias

Cardiomiopatias (enfermedades del musculo cardiaco) y defectos leves del
corazon

Pérdida de audicion y vista defectuosa
Fontanela inusualmente grande al nacer que se cierra lentamente
Rasgos faciales caracteristicos

¢, Como afecta la delecién 1p36 en la capacidad de aprendizaje de un
nifno/a?
Todos los nifios/as estudiados hasta el momento muestran algin tipo de dificultad en

4

en 1p36, donde una pequefia parte del cromosoma se ha perdido pero manteniéndose
la parte final del cromosoma (region critica), que es la que contiene la mayor parte de
los genes mencionados en el parrafo anterior (ver diagrama). Como este tipo de
delecion es menos frecuente que las que tienen lugar en la parte terminal del
cromosoma, hay muy pocos estudios realizados al respecto. Sin embargo, un estudio
reciente postula que las deleciones intersticiales proximales dan lugar a unas
caracteristicas ligeramente distintas. La hipotonia y el retraso en el desarrollo siguen
teniendo lugar y los rasgos faciales son similares aunque con las cejas arqueadas (en Ve
de rectas). Las personas que tienen este tipo de deleciones suelen padecer hirsutismo
(excesivo bello corporal) (11). Con el
el array de CGH y el FISH) en el diagndstico del sindrome de le delecion 1p36, la
region afectada puede ser identificada de manera mas precisa y se puede afirmar casi
con toda seguridad que esto aumentara el nimero de personas correctamente
diagnosticadas. También permitira una caracterizacion mas precisa del sindrome de la
delecion 1p36.
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(A) Ejemplo dedelecion (B) Ejemplo dedelecion proximal
terminal.El a&rea marcada con un intersticial. El &rea marcada por el
cuadro rojo se ha perdido. El cugdr_ado rojo se ha perdido. El
cariotipo seria del(1)(p36.32) cariotipo seria del(1)(p36.13p36.22)

17



las caracteristicas propias de este sindrome. A pesar de esto, se han propuesto algunc
genes candidatos para alguna de las caracteristicas del sindrome de la delecién 1p36.

La pérdida del gen KCNAB2 en la banda 1p36.31 ha sido postulada como un factor de
riesgo de padecer epilepsia en este sindrome (12). El retraso en el cierre de la fontanel:
podria ser causado por la pérdida del gen MMP23B, localizado en esta misma regién, y.
que en los bebés juega un papel importante en la union de suturas craneales (las
uniones entre los huesos planos que forman el craneo) (13). Algunos estudios sugieren
gue el gen SKiI, localizado al final de la regién 1p36.33, es probable que contribuya al
paladar hendido visto en algunas personas con el sindrome de la delecion 1p36, ya que
todos los pacientes estudiados con paladar hendido han perdido este gen. Sin embargo
debe sefalarse que muchas personas en las que el gen SKI se ha perdido no presentar
paladar hendido, lo que sugiere que otros genes o factores pueden jugar un papel al
respecto (14). Un pequefio grupo de pacientes tienen una delecién intersticial proximal

36.33 MMP23B
SKI

36.32

36.31 KCNAB2

Cromosoma 1
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el aprendizaje, normalmente en un grado que varia de moderado a severo. Se ha
sugerido que los nifios/as con deleciones de menor tamafio presentan menores
dificultades. Los miembros déniqueno parecen confirmar este extremo, pero hasta

que no se haya completado el analisis cromosémico de todos los individuos, al menos
mediante FISH, no podremos estar seguros. En estos momentos se necesitan realizar
estudios que determinen las necesidades de aprendizaje de los nifios/as con sindrome
de la delecién 1p36. Algunos padres de nifios/as afectados han observado como el
control de los ataques epilépticos influye de manera muy significativa en la capacidad de
aprendizaje de los nifios/as. Cuando no se controlan estos ataques el aprendizaje se
frena y en algunos casos puede llegar a producirse una regresion. La preocupacion
acerca de los efectos sedativos que tienen los medicamentes@antulsivos han

llevado a algunas familias a probar otro tipo de métodos de control de estos ataques.
Por el momento no hay estudios que demuestren la efectividad de estos métodos
alternativos (1,7,U). Muchos padres han observado que las estrategias de aprendizaje
mas efectivas son la musica, el aprendizaje visual, las luces, y los libros (especialmente
los libros tactiles). Por parte de los padres y educadores es muy importante ser
pacientes, constantes y dar grandes cantidades de apoyo y refuerzo a estos nifios/as.
Algunos nifios/as encuentran las pantallas tactiles una herramienta de aprendizaje muy
atil. En algunos casos aprenden como dibujar lineas simples y formas, y logran aprende
a leer y escribir. Los padres se dan cuenta de que muchos nifios/as tienen buena
memoria, en especial para las caras y los lugares (U).

P Robbie puede reconocer formas simples y los nimeros del0al30 a f o s

p Sofia tiene una memoria excelente y una buena memoria para la ortografia. Empezé
en educacion infantil a los 5 afios. Ahora también puede escribir y le encanta descubrir
nuevas palabrass afos y medi o

p Bebhinn ama la musica y tiene un increible sentido innato del ritmo (demostrado con
el movimiento de su brazo derechel 0 afos y medi o

p No puede leer pero puede reconocer entorno a 15 palabras. Le encantan los libros.
Puede dibujar un cuadrado, un triangulo o circulo bastante aceptable. Su memoria
geograficaesmuybuendl2 0 a fos

¢,Como pueden afectar las deleciones 1p36 a las habilidades
comunicativas de los nifios/as?

Entre las familiadnigue | os ni fos/ as comenzaron a SG¢
primeros meses, siendo el promedio de edad alrededor de los 4 meses. Muchos
nifios/as con deleciones en 1p36 muestran una gran habilidad para comunicar sus
emociones utilizando expresiones, ruidos vocales, gestos y movimientos del cuello, asi
como copiando acciones de otros. Por ejemplo, una boca abierta para expresar un
beso, brazos abiertos para un abrazo y girar el cuerpo, sefialar y gesticular para
expresar malestar. Los nifios/as expresan emociones riendo, chillando y con gemidos o
gimoteos. Se registra ausencia o retraso en el habla en un 98% de los casos. Alrededor
de los 3 afios algunos son capaces de dominar un sistema de canturreos aunque puede
ser una tarea dificil de conseguir para aquellos nifios/as que todavia muestren hipotonia
Algunos nifios/as utilizan unas pocas palabras para expresarse y una minoria es capaz (
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expresarse mediante un lenguaje mas complejo. La logoped
ayuda enormemente a los nifios/as. Tres de los 25 nifios/as
Uniquencuestados pueden articul ar
palabras. En muchos nifios/as la capacidad receptiva del
lenguaje es mejor que su manera de expresarse: son capaces
de entender mejor que de expresarse (6,7,3,U).

p Chloe se comunica a través de la mirada y arrastrando
cosas hacia ella cuando quiere algo, o0 empujandolas cuando
ya ha tenido suficiente. Vocalizando es capaz de indicarnos
cuando esta triste o enfadada. Y se rie y se agita de emocign
cuando estacontenta4 a Y o0 s

a

frases

P Elena no tiene ningun problema en comunicar lo que
quiere, lo que le gusta o sus emociones, a través de su
capacidad parasefiated affos y medi o

3 afos
p Megan puede comunicarse usando pequefias frases. No

todo el mundo puede entenderla e incluso a veces nosotros (sus padres) tenemos
dificultades. Sin embargo ella deja claro lo que quiere. En algunos momentos todavia
utilizasignosl11l afYos y medi o

¢ Como afecta la delecion 1p36 al desarrollo del nifio/a 'y a su movilidad?

Los nifios/as con deleciones 1p36 presentan un patrén caracteristico de desarrollo
motor. En su segundo afio muchos empiezan a rodar, normalmente hacia los lados
aunque también de atras hacia delante. Entre los 18 Hgbiésiela media de edad a la

cual comenzaron estos movimientos fue de 13 meses con un rango entre los 6 y los 24
meses. Para la mayor parte de los bebés, rodar, girarse y retorcerse sigue siendo su
forma favorita de moverse hasta que son lo suficientemente fuertes como para
sentarse. Con un rango entre los 9 meses y los 5 afios y medio, la mayor parte de los
nifios/adJniqudograron sentarse sin ayuda a partir de los 24 meses. En general, la
mayor parte de estos nifios/as nunca gatean y en vez de gatear ruedan por el suelo o st
balancean. Sin embargo, la natacién es muy popular entre estos nifios/as, ademas de s
terapéutico, y muchos de ellos comienzan a nadar o a practicar otras actividades
adaptadas (Ej.: montar a caballo) incluso antes de andar. Ponerse de pie y andar son
actividades que a los nifios/as con sindrome de la delecién 1p36 les supone un gran ret
y a menudo les supone un gran esfuerzo a pesar de varios afios de practica con barras,
andadores u ortopedias (tobillo/pie). En cualquier caso, hay una gran variacion en el
momento en que estos nifios/as comienzan a andar, desde 1 afio y 5 meses hasta los 8
afios, con un promedio de 3 afios y medio. Es frecuente que estos nifios/as sigan
necesitando ayuda para subir las escaleras o entrar y salir de la cama o de la bafiera.
Conforme aumenta su capacidad de movimiento, algunos nifios/as son capaces de
correr, escalar, bailar e incluso esquiar. Sin embargo, no todos son capaces de caminar
Un pequefio nimero no consiguen permanecer sentados sin ayuda y precisan de
asientos especiales o sillas adaptadas. La flaccidez (bajo tono muscular o hipotonia), ur
de las causas del severo retraso en el desarrollo motor, es detectable desde el
nacimiento y afecta a nueve de cada 10 bebés, consiguiéndose una mejora gradual

en la precision de las habilidades y las destrezas motrices. También se constat6 una
mejora en las habilidades comunicativas y la comprension verbal. Sin embargo, la
experienciaddJniquee s que estos ni fos/ as precisar
meédicos durante toda la vida logrando, en el mejor de los casos, una independencia
limitada. La experiencia de los padres sugiere que s6lo una pequefa minoria de los
nifios/as son capaces de controlar de manera independiente cuando ir al bafio. Muchos
pueden ayudar a ser vestidos, siendo capaces de introducir los brazos por las mangas
de la ropa y unos pocos son capaces de desvestirse, pero la mayoria necesitan ayuda
para vestirse. Algunos nifios/as son capaces de cepillarse los dientes y lavarse la cara 'y
las manos aunque la mayoria necesitan ayuda para realizar estas acciones (5,U).

p Laura todavia lleva pafiales por la noche. Puede vestirse sola con mas o menos
acierto aunque no puede ponerse un sujetador y muchas veces se pone los zapatos al
revés-20 afos

¢ Qué causa el sindrome de la delecion 1p36?

De cada uno de los 23 pares de cromosomas, los nifios/as heredan una copia del padre
y una de la madre, haciendo un niimero total de 46 cromosomas en cada célula. En el
sindrome de la delecion 1p36, el final del brazo corto de uno de los cromosomas 1 se
ha perdido. El punto de rotura varia y por tanto se pierden distintos trozos del
cromosoma en distintas personas. En la mayoria de los casos se localiza entre las
bandas 1p36.13 y 1p36.33. En algunas personas el tamafio de la delecion es 10 veces
mayor que en otras. En general se piensa que aquellos nifios/as en los que se ha perdid
un mayor trozo del cromosoma, y por tanto un mayor nimero de genes, presentan una
forma mas severa del sindrome 1p36. No se ha encontrado una relacién directa entre
genes y efecto. De hecho, uno de los estudios realizados al respecto no encontrd
correlacion entre el nUmero de genes que se pierden y las manifestaciones que el
nifio/a presenta (6). Incluso los nifilos/as con deleciones pequefias pueden presentar I;
mayoria de las caracteristicas propias de este sindrome. Sin embargo, parece que
ciertas caracteristicas como los ataques epilépticos y la pérdida de oido sensoneurona
se manifiestan de una forma mas severa en aquellos nifios/as con deleciones de mayc
tamafio (10).

Genes potencialmente involucrados en el sindrome 1p36

Es probable que la localizacion concreta del trozo de cromosoma que se ha perdido sea
mas significativa que el tamafio de la delecién. En la mayoria de los casos se pierde el
final del cromosoma 1 lo que confirma que es la region critica para la mayor parte de
las caracteristicas que tienen lugar en los casos de sindrome de la delecion 1p36 (10).

Se ha intentado correlacionar la parte de cromosoma perdida con caracteristicas
especificas de este sindrome aunque esto conlleva una gran dificultad debido a la gran
variabilidad en el tamafio de las deleciones (10,11). Ademas, el final del brazo corto del
cromosoma 1 (banda 1p36.3, como se muestra en el diagrama inferior) es la parte que
se pierde con mas frecuencia y es una zona muy rica en genes lo que hace muy
complicado identificar que genes estan relacionados de manera especifica con alguna d
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