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La micro duplicacion 15g13.3 es una condicion
genética muy rara en la cual hay un pequefio pedazo de
mas en uno de los 46 cromosomas - el cromosoma 15.
La pieza extra es de la regién conocida como q13.3 del
cromosoma 15 [ver diagrama). La pieza adicional del
cromosoma es muy pequena y por lo tanto se llama
micro duplicacidn.

Mucho de lo que se conoce sobre la micro duplicacién
15g13.3 procede de estudios hechos a personas que
han sido remitidos para un estudio genético. Esto
puede haber sido debido al retraso en el desarrollo,
comportamiento inusual, o un problema de salud; a
veces la micro duplicacién 15g13.3 se ha identificado
en otro miembro de la familia. Esto nos da una
muestra sesgada. Si buscamos la micro duplicacién
15913.3 en la poblacién general, tendriamos una
muestra no sesgada, pero es muy dificil hacerlo. Esto
significa que no podemos estar seguros de la causay
los efectos de la micro duplicacién 15q13.3. Todavia
hay mucho que aprender, pero esta guia contiene la
mejor informacidn disponible hasta la fecha.

Los genesy cromosomas

El cuerpo humano esta formado por trillones de
células. La mayoria de las células contienen un
conjunto de alrededor de 20.000 genes diferentes; esta
informacion genética le dice al cuerpo cdmo
desarrollarse, crecer y funcionar. Los genes se
encuentran en estructuras llamadas cromosomas, que
llevan el material genético, o ADN, que conforma
nuestros genes.

Los cromosomas existen generalmente en pares: un
cromosoma de cada padre. De los 46 cromosomas, dos
son el par de cromosomas sexuales: XX (dos
cromosomas X) en las mujeres y XY [un cromosoma Xy
un cromosoma Y) en los hombres. Los 44 cromosomas
restantes se agrupan en 22 pares y son numerados del
1 al 22 aproximadamente desde el mas grande al mas
pequefo. Cada cromosoma tiene un brazo corto (p),
(del francés para pequefio, petit) y un brazo largo (q)
(ver diagrama del cromosoma 15 mas adelante).

En general, se necesita la cantidad correcta de
material genético para el desarrollo correcto - ni mas
ni menos. El desarrollo de una persona, su
personalidad, necesidades y logros, esta influenciado
por el material genético que él o ella tiene y también el
medio ambiente en el que él o ella viven.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.decipher.sanger.ac.uk
http://www.ecaruca.net

El cromosoma 15q13.3

Los pares de bases son las sustancias quimicas en el ADN
que forman sus ‘peldafios’ cuando se compara la estructura
del ADN con la de una escalera. En el diagrama del
cromosoma 15, las bandas cromosdmicas se numeran hacia
el exterior a partir del punto en donde el brazo largo se
encuentra con el brazo corto. Una duplicacion se produce
cuando esta presente una copia adicional de un segmento de
un cromosoma. En los individuos con una duplicacién
15q13.3, se repite una parte pequefa del brazo largo (q] del
cromosoma 15. Las personas con una duplicacién de la
banda 15q13.3 tipicamente tienen aproximadamente 1,5
millones de pares de bases (Mb) duplicadas (mostrado por la
barra amarilla en el diagrama de la derecha). Esto suena
como mucho, pero en realidad es bastante pequenoy
representa menos del 0,1 por ciento del ADN total de cada
célula.

Las pruebas geneticas

Mirando a los cromosomas con un microscopio, es posible
ver a veces el material genético que se ha duplicado, pero
solo si la pieza extra es lo suficientemente grande. Es
probable que una micro duplicacién 15q13.3 sea demasiado
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pequena para ser detectado de esta manera. La tecnologia molecular de ADN nos
permite una comprension mas precisa del tamafio y la posicién de la duplicacion. Esto es
importante para los cientificos poder identificar genes y determinar su posicién en los

cromosomas.

Las pruebas genéticas

Las técnicas que mas se utilizan son el FISH y los
microarrays (o chips)

e hibridacidn fluorescente in situ (FISH) utiliza
tintes fluorescentes para visualizar bajo un
microscopio el niUmero de copias de pequenas
secciones de cromosomas. Unique publica una
guia separada para FISH.

Sin embargo, los trastornos cromosémicos
pueden ser causados por cambios sutiles en los
cromosomas que son demasiado pequenos para

Base pairs

verlos con un microscopio. -

e micro arrays de hibridaciéon gendmica 'Y

comparada (CGH array) es una técnica sensible -

que muestra las ganancias (y pérdidas) de

pequenas cantidades de ADN a lo largo de los 1 par de bases = pb
cromosomas. CGHarrays identifica ADN 1000 pares de bases = Tkb
duplicado, alterado o ausente. Unique publica una 1.000.000 pares de bases = TMb

guia separada para matriz CGH.



Las pruebas genéticas modernas pueden revelar la naturaleza precisa del material
genético duplicado.
Un informe genético de microarrays le dira el tamano de la duplicacion

arrlhg19]1 15q13.3(30,960,781-32,444,196)x3 pat

arr
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El analisis fue por array (arr) hibridacion genémica comparada (CGH)
Modelo 19 del Genoma Humano. Esta es la secuencia de ADN a la cual se
refiere los nimeros de los pares de bases. Asi como se descubre mas
informacion sobre el genoma humano, se formula un nuevo ‘modelo’ del
genoma y los numeros de los pares de bases pueden ser ajustados.
TheEl cromosoma implicado es el 15, banda 15q13.3

chromosome involved is 15, band 15g13.3

30,960,781-32,444,196

x3

pat

En el brazo largo (q), el segmento de ADN que va desde el par de bases
30,960,781 al 32,444,196 ha sido duplicado. Se ha encontrado un pedazo
extra de ADN entre los pares de bases 30960781y 32444196 [en torno a las
megabases (Mb) 31y 32.4 empezando a contar desde la parte superior del
brazo largo 0 Mb].Restando el primer nimero del segundo, se obtiene
1.483,415. Este es el nUmero de pares de bases que se han duplicado
(aproximadamente 1,48 Mb).

Hay tres copias de este segmento de la banda 15q13.3, no dos - una en
cada cromosoma 15 - como se encontraria normalmente.

Algunos informes genéticos pondran ‘pat’ o ‘mat’ al final, demostrando que
la micro duplicacién ha sido heredada del padre (paterna) o la madre
(materna). Otros casos de micro duplicacién no se heredany surgen dn (de
novo), lo que significa que la micro duplicacion se ha producido por
primera vez en este individuo.

Fenotipo emergente: qué esperar

Las caracteristicas de la duplicacién 15q13.3 fueron descritas por primera vez en 2009 en
cuatro individuos (van Bon 2009). Pocas personas con la micro duplicacién 15913.3 han
sido identificadas y de estas, sélo diez casos estan descritos en detalle en la literatura
médica. Por lo tanto, no se sabe del cierto cual es la gama completa de posibles efectos
de esta micro duplicacidon. Ademas las caracteristicas varian, incluso entre miembros de
una misma familia. En algunos casos la micro duplicacion 15q13.3 es heredada, pero no
siempre. La presencia de una micro duplicacion 15q13.3 no afecta a todos y en cualquier
individuo las caracteristicas pueden ser mas o menos evidentes.

Las caracteristicas mas comunes son:

La alimentaciony el crecimiento - problemasde succién y alimentacion durante la
infancia y/o de comer en exceso en algunos nifios mayores. El crecimiento puede ser

afectado.

Retraso en el desarrollo - la terapia ocupacional puede ayudar con dificultades en las
habilidades motoras; no todos los nifios se ven afectados y la motricidad fina (manejo
de objetos, etc..) puede verse mas afectada que las habilidades motrices basicas
(caminar, etc..)

Aprendizaje (intelectual) discapacitado - apoyo con el aprendizaje puede ser
necesario en algunos nifos, la cantidad de ayuda varia dependiendo del nivel de
discapacidad.



Dificultades de comunicacion, con retraso del habla en algunos nifnos - la terapia del
habla (logopedia) y ocupacional pueden ser beneficiosas.

Trastornos de conducta y emocionales - trastornos del espectro autista, inestabilidad
emocional y/o trastornos de procesamiento sensorial se han descrito en algunos
ninos, los cuales necesitan apoyo adicional en el hogary en la escuela.

Dormir - el insomnio es comdn y a menudo muy severo, requiriendo medicacion y/o
terapia de dormir.

Epilepsia - pueden haber convulsiones requiriendo seguimiento medico y medicacién

Estas caracteristicas se analizan con mas detalle a continuacién. Se incluye el nUmero de
ninos en los cuales se ha visto cada caracteristica, por ejemplo: cinco de cada diez casos
publicados (5/10) o seis de los trece miembros de Unique (6/13). No siempre esta
disponible toda la informacion en todos los casos conocidos, y esto es reflejado en las
cifras. Por ejemplo, cuatro de los nueve miembros de Unique que han proporcionado
informacién (4/9), pueden tener cierta caracteristica.

Embarazo

La mayoria de los embarazos ocurrieron sin complicaciones, con nacimiento por parto
vaginal a las 38-40 semanas. [
La mayoria de las madres con bebés con
una micro duplicacién 15q13.3 no
tuvieron ningln problema durante el
embarazo, tuvieron un parto normaly
solo descubrieron que su bebé estaba
afectado después del nacimiento.

Hay informacion disponible sobre once
embarazos, de los cuales ocho se
reportan sin incidentes. Dos bebés
nacieron a las 38,5 semanas y una de
estas madres habia tenido contracciones
de parto temprano y fue puesta en reposo de cama. Una madre tomo suplementos de
progesterona para mantener el embarazo después de repetidos abortos involuntarios.
Otra madre notd falta de movimiento fetal, mucha cantidad de liquido amniético, una
erupcion cutanea llamada PUPPS (papulas y placas del embarazo de urticaria prurito) y
presién arterial alta; el bebé nacié por cesarea de emergencia (van Bon 2009, Unique).

La alimentacion y el crecimiento

Dificultades de alimentacion - incluyendo problemas de succién y/o de alimentacion en
la infancia y/o de comer en exceso en algunos niflos mayores - parecen ser bastante
comunes en nifios con un micro duplicacion 15q13.3. El crecimiento puede verse
afectado.

La literatura médica no da detalles sobre la alimentaciéon y el crecimiento, pero nueve
miembros de Unique han proporcionado informacion. Un nifio no tuvo problemas de
alimentacidn. Otro no podia comer comida con textura a los 12 meses. Dos bebés no
podian amamantarse aunque uno de ellos consiguio succionar de un biberdn. Varios
miembros de Unique amamantaron sus bebés hasta los 18 meses.

Otro bebé no podia mantener la leche de férmula en el estémago y a las seis semanas
fue diagnosticado con estenosis pilérica (la salida del estémago demasiado estrecha,
resultando en vémitos persistentes como sintoma principal) que fue corregida con
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cirugia. Este nifio y otros cinco miembros de Unique tenian reflujo acido, sobre todo de
bebés. Esto ocurre cuando el cido del estémago se escapa hacia el tubo de alimentacion
(esdfagol, causando acidez y otros sintomas. ELl mantener las tomas pequenas, y la
medicacién para reducir la cantidad de acido producido en el estémago, pueden ser
beneficiosos.

“Vomita mas que un nifia normal de su edad. El vémito es causado por un reflejo
nauseoso prominente al comer, o simplemente por toser o reir demasiado » - 3 afios

Cinco nifos, de 6-11 anos, tienen problemas de estrenimiento. Cambios en su dietay
medicacion diaria han ayudado.

“ De adolescente tuvo problemas de alimentacién- estrefimiento, distensién abdominaly
vomitos. Le quitaron la vesicula biliar y el apéndice a los 18 afnos. Le ofrecieron enemas
como tratamiento para el estrefimiento. Es fragil, débil y anémica y tiene que comer
varias comidas bajas en grasa al dia - 23 afios.

Varios nifos fueron descritos con “falta de crecimiento”, una frase que describe a los
ninos cuyo peso o tasa de aumento de peso es significativamente menor que la de otros
ninos de su edad y género. Diferencias en estatura y peso pueden reflejar el rango
observado en la poblacién en general, y nifios/as con la micro duplicacién 15913.3
pueden estar dentro de estos rangos normales. Sin embargo, tres fueron descritos como
delgados y altos para su edad con, por ejemplo, con un peso del 15-20 por ciento de la
media y una altura del 80 por ciento (van Bon 2009, Unique).

“Es alto para su edad, con el cuerpo de delgado a normal * - casi 6 afios

Dos ninos eran de estatura corta, y a los 6 afios y medio, uno tenia una estatura adulta
prevista de Tm 42cm (4'8 "), mientras que el otro tenia la estatura promedia para su
edad, pero por encima del peso medio (van Bon 2009, Unique). Dos nifios descritos en la
literatura médica, ambos de 4 anos de edad, fueron reportados como obesos. Comer en
exceso es un problema para 3/9 miembros de Unique (de 6, 6 Y2y 11 afios] y para un caso
descrito en la literatura médica (van Bon 2009).

“Tiene tendencia a comer en exceso. Si se le permitiera, comeria constantemente ” - 4
anosy medio

Desarrollo: sentarse, moverse, caminar (motricidad
gruesa)

Las habilidades motoras gruesas pueden ser
afectadas, con 5/13 miembros de Unique
teniendo algun retraso en el desarrollo en
estos areas.

Dos adultos, que no se ven afectados por su
micro duplicacién 15q13.3, tuvieron un
desarrollo normal como ninos, y seis miembros
de Unique, que pueden verse afectados de
otras maneras, no tienen ninguna discapacidad
de motricidad gruesa. Por ejemplo, un nino se
podia sentar sin ayuda a los 8 meses, gateé a
los 9, y caminé a los 14 meses (Unique). Cinco
miembros de Unique si tuvieron retraso en la
adquisicion de las habilidades motoras




gruesas. Uno tardo algo en caminar, pero después de hacer ejercicios para relajar los
ligamentos y los tendones de la cadera, empezd a caminar después de dos semanas, a
los 18 meses. Un nifio comenzd a gatear a los dos afos y expezo a caminar también con
retraso; a los 2 anos y medio. Otro nifo, con casi tres anos de edad, camina de puntitas
con los brazos doblados delante de él.

“Con 1 afio, es incapaz de sentarse y no soporta su propio peso muy bien ”

“Sus piernas aparentan normales, pero no camina tan bien como alguien sin
discapacidad. Todos sus terapeutas y médicos describen sus movimientos como bruscos
y descoordinados ” - 3 afos

“ Es una bailarina maravillosa y baila competitivamente ” - 6 "2 afios

“Le encanta nadar y bucear hasta que le duelen las piernas, y entonces quiere irse a
casa inmediatamente ™ - 13 afios

La literatura médica no proporciona ningln detalle sobre las habilidades motoras
gruesas, pero se ha descrito un nifio de cuatro afios con movimientos rigidos y con hiper
laxitud de las articulaciones (van Bon 2009).

Un miembro de Unique también tiene hiper laxitud articular la cual es causada por el
sindrome de Ehlers Danlos Ill (una condicién heredada rara, que no esta asociada con la
micro duplicacién 15g13.3). EL también tiene hipotonia (bajo tono muscular) por lo que es
muy flexible. A pesar de la hipotonia / hiper movilidad, sus hitos de desarrollo, sentarse,
caminar, etc.. fueron alcanzados mas o menos al mismo tiempo que otros nifos no
afectados.

Otro nifo de Unique también tenia hipotonia y poca masa muscular a los 11 afios de edad,
pero disfruta del Judo. Tiene las articulaciones de los codos flojas, pero esto no le afecta
de ninguna manera.

Dos de los seis casos que se describen en un articulo médico, tenian hipotonia, a los tres
y diez afos de edad (Szafranski 2010).

Desarrollo: la coordinacion ojo-mano y la destreza
(habilidades de motricidad fina), y el autocuidado.

La destreza puede verse afectada. .Cinco de los trece (5/13) miembros de Unique tienen
dificultades, que pueden ser leves o graves. Los nifos pueden tener problemas
manejando objetos, tardando mas en alcanzar y coger los juguetes, y en sostener un
biberdn o una taza. Las habilidades motoras gruesas pueden estar mas avanzadas que la
motricidad fina. Con un ano de edad, se describe a una nina con retraso grave de
desarrollo ya que no puede enfocar los objetos ni sostener juguetes o un biberdn. Un nifio
de tres afos funciona mas o menos a un nivel de 18 meses. La mayoria de los miembros
de Unique no tienen dificultades con las habilidades motoras finas; los que las tienen
describen las experiencias de sus hijos:

“Tiene problemas usando las manos y tiende a utilizar un alcance rastrillo para recoger
las cosas. Es incapaz de aislar o separar los dedos y no senala a objetos o personas.
Puede sostener una taza sola o llevar un tenedor o una cuchara a la boca, pero tiene
problemas poniendo la comida en el tenedor o en la cuchara por su cuenta. Puede
manipular juguetes de tipo infantil: puso los anillos en un anillo-apilador y esta
aprendiendo a enhebrar cuentas gruesas. Le cuesta mucho dibujar/colorear. Sélo hace
sefales tenuas en el papel y sostiene el lapiz/la mano boca abajo para hacer las ™ -3
anos

“No pudo sostener una cuchara hasta casi los dos afios. Yo simplemente trabajé con él
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unay otra vez. Los médicos pensaban que era porque todos haciamos demasiado por él,
pero mi instinto me decia que algo estaba mal ™ - 13 afios

El cuidado personal se puede retrasar en algunos casos.

“Todavia lleva pafiales y depende totalmente de nosotros. Nos ayuda a vestirla, pero no
lo puede hacer por su propia cuenta ”” - 3 afios

“|leva panales por la noche y sélo aprendid a ir al bafo durante el dia a los cinco anos.
Necesita ayuda para vestirse aunque él lo intenta; sin embargo puede cepillarse los

dientes/pelo ” - 6 afios

(11 . ’ . . s . ~
Sabe cuidarse a si mismo; se ducha, viste, etc.. Ahora esta bien, pero de pequeno
LL] ~
llevaba retraso en estas cosas ~~ - 13 anos

Desarrollo del habla y del lenguaje

Algunos nifios [aunque no todos) con una micro duplicacion 15q13.3 tienen retraso en la
adquisicion del habla y del lenguaje.

Siete de once miembros de Unique de quienes tenemos detalles de lenguaje, y dos casos
en la literatura médica, tienen retraso en el habla y/o habla que es dificil de entender
(Szafranski 2010, Unigue).

“ No entiende todo lo que se le dice. Sélo dice algunas palabras como ‘mama’, ‘papé’,
'adiés, 'no’y "hola’ que ha aprendido de su hermana menor” - 33 meses

Un niflo comenz6 a decir palabras a los cuatro anos, y a los seis su lenguaje se iba
desarrollando con el uso de frases cortas. Otra nina comenzé a hablar alrededor de los 2
anos, pero el desarrollo del lenguaje ha sido lento:

“Tiene el lenguaje limitado, y es muy dificil de entender. Usa probablemente 20-50
aproximaciones de palabras, con unas pocas palabras inteligibles como: mochila,
morado, galleta, manzana, burbuja, etc.. La mayoria de las palabras son sélo algunas
consonantes o vocales, y pueden sonar parecidas. Trabajamos con los terapeutas que
ofrecen ejercicios para la boca para aumentar su capacidad de producir sonidos * - 3
anos.

Otro, a los dos anos, tenia un vocabulario de aproximadamente 10 palabras:

“No hablé cuando debia, y empezamos a preocuparnos. Seis infecciones de oido durante
su tercer ano nos hizo pensar que estaba relacionado con el oido. Se sometio6 a
miringotomia (tubos de ventilacién para el tratamiento de las infecciones del oido) en
ambos oidos. Su habla siguid sin progresar y empecé a trabajar con él todos los dias
haciendo frases. Finalmente comenzd a hablar a los cinco afos. Su lenguaje sigue
retrasado y le cuesta formular la estructura de una frase, o encontrar la palabra correcta
para lo que él est4 tratando de describir o decirme * - 13 afos

El Sistema de Comunicacidn por Intercambio de Imagenes (PECS) es Util, incluyendo los
que son accesible con iPad. Los recursos del internet que se centran en nifnos con
trastornos del espectro autista son también Gtiles para el desarrollo del lenguaje, por
ejemplo, el sitio navegador ZAC (esto es un método de blsqueda del Internet
desarrollado especificamente para nifios con autismo y otras necesidades especiales). EL
lenguaje de senhas puede ser Util; un nifo, empezd con el lenguaje de sefas basica a los
15 meses, y todavia lo utiliza a los tres afos para indicar ‘mas’, ‘mio’ y ‘por favor’, etc.. La
logopedia (terapia del habla) se utiliza con regularidad para desarrollar el lenguaje mas
(Unigue).



“ Simplemente trabajé uno-a-uno con él todos los dias para desarrollar el hablay su
vocabulario. Ahora usamos un enfoque basado en la fonética para leer, y esto ha ayudado
bastante ™ - 13 afios

“ Se retraso en el uso del lenguaje, pero ahora va bien; utiliza gramatica, palabras etc..
Correctas ” - 23 afios

Otros nifios no tienen problemas aparentes del habla o de comunicacién (Uniguel.

“ Empez6 a hablar a los 9 meses y ahora tiene buenas habilidades de comunicacién. No
tiene problemas para hacer los sonidos claros ™ - 6 2 afos

El aprendizaje

Algunos ninos con la micro duplicacidon 15q13.3 tienen discapacidad de aprendizaje.
Aunque esto cubre una amplia gama de leve a grave, los nifios con la micro duplicacion
se encuentran mas frecuentemente en el extremo mas leve del espectro. Ademas, hay
miembros de Unique, y varios casos en la literatura médica, que no tienen problemas de
aprendizaje.

Algunos miembros de Unique son demasiado
pequenos para saber si tienen discapacidad de
aprendizaje (intelectual) o, si la hay, poder
saber de qué clase. Cinco miembros de Unique
describen discapacidades que requieren apoyo
de aprendizaje. En los casos mas leves, esto se
proporciona en una escuela corriente. Aquellos
afectados mas gravemente, son educados en
una escuela especial; ninguno de los actuales
miembros de Unique tienen una discapacidad
de aprendizaje grave, pero se mencionan dos
casos en la literatura médica (van Bon 2009,
Unigue).

A veces hay problemas de comportamiento (vea
la pagina 10) que pueden afectar el aprendizaje
del nino: seis miembros de Unique han
reportado dificultades para concentrarse,
incapacidad de permanecer sentado, ansiedad
y frustracion. Tres nifos han sido
diagnosticados con un trastorno del espectro
autista y otros muestran sintomas similares.
Algunos demuestran talentos particulares en el arte o la musica [Un/que]

“ Todavia lleva retraso cognitivo, aunque es dificil saber su nivel de habilidad. Esto es
debido a su dificultad en mantener la atencién y su incapacidad para hablar, pero yo creo
que su cognicion esta entre los 12y 24 meses. Atiende una guarderia corriente, pero
asiste a clases de educacion especial con un plan de educacion individual (IEP). EL no
tener otras distracciones le ayuda a aprender, (sin ruidos -aparte de la musica de fondo-,
sin personas de mas, sin juguetes, etc).. Para centrarse, necesita estar en una sala/
mesa/habitacion tranquila y limpia. ” - 3 afios

“Tiene muy buena memoria y su manejo del ordenador es fantastico. Aprende otros
idiomas facilmente, por ejemplo, el espanol. Le encanta que le lean. A pesar de que no
puede leer aun, reconoce muchas palabrasy puede escribir su nombre y dibujar caras
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(desde los 5 afos). Atiende una escuela corriente pero tenemos 2 horas por semana de
apoyo con el aprendizaje. El permanecer sentado puede ser un problema. Para ayudar en
esto, tiene una silla 'Disco’ que le ayuda a mantener el movimiento mientras esta
sentado a una mesa durante las actividades de terapia y de clase. La repeticion, fotos,
canciones, ambientes tranquilos y un enfoque de uno a uno, le ayudan a aprender ” - 6
anos

“Todavia no se ha observado retraso de aprendizaje. Empezé a dibujar/escribir a los 2
anosy ahora es experta en ello. Tiene buena memoria; la ensefanza repetitiva le ayuda a
aprender. Comenzé a leer a los 6 afos y no tiene apoyo de aprendizaje ” - 6 afios y medio

“ Atiende una escuela corriente, pero tiene una declaracién de las necesidades
educativas especiales, con discapacidad de aprendizaje dudosa en algunos areas,
moderada en otros. Con 11 afios, suele sacar nota de ‘bien’, a veces ‘insuficiente’.
Empezo a leer a los 6 afos y a veces ahora lee libros. Tiene muy buena memoria;
observando a otros haciendo actividades le ayuda a aprender » - 11 afios

“Tiene una discapacidad de aprendizaje moderada. No le gusta estudiar a menos que
sea algo que le interese. Es muy impaciente, agresivo a veces; tienes que saber como
trabajar con él para conseguir que se enfoque. A pesar de que puede escribir letras, su
caligrafia es todavia basica. Empezd a dibujar y escribir a los cuatro anos y a los 8 afos
ya lefa. Le cuesta concentrarse con el trabajo escolar, pero no con los juegos!

Le educamos en casa y encontramos que una buena dieta, el dormir bieny la paciencia,
le ayudan a aprender ” - 13 afios

“Tiene una discapacidad de aprendizaje leve, con una declaracién de las necesidades
educativas especiales. Sus puntos fuertes son el arte, la historia y la musica; puede tocar
el piano durante horas. Tiene buena memoria, con excepcion de las matematicas, y le
encanta leer. Aprendio a leer a los 6 anos y comenzd a dibujar y escribir a los 2 afnos. El
ambiente tranquilo le ayuda a concentrarse ™ - 17 afios

Comportamiento

Nifios con una micro duplicacion 15q13.3 pueden ser felices, alegres y carinosos. Sin
embargo, problemas de comportamiento, a menudo dentro del espectro autista, son
frecuentes. Socialmente, los ninos pueden tener retraso, en relacidn con sus pares, y
ser emocionalmente volatiles.

Entre los 13 miembros de Unique, hay dos que tienen una micro duplicacién 15q13.3 pero
no tienen ningln problema de comportamiento. En la mayoria de los otros miembros de
Unique, se reportan varias caracteristicas, entre las cuales las mas preocupantes son: la
frustracion, la ansiedad, dificultades de concentracion, caracter impulsivo o inquieto,
repetitivo, tendencia a poner objetos en la boca y temperamento emocional. Algunas
caracteristicas, como la frustracion y la ansiedad pueden estar asociadas con
dificultades de comunicacion y la capacidad de los nifios para aprender puede verse
afectada por estos problemas de comportamiento (ver ‘aprender’ pagina 9).

La literatura médica no describe el comportamiento en detalle y puede que destaquen
s6lo los casos mas severos. Un individuo con la micro duplicacion 15913.3 fue descrito
como agresivo desde la infancia. A los 17 anos de edad, fue diagnosticado con Trastorno
Bipolar (antes llamado Depresién Maniaca - periodos de comportamiento hiperactivo,
excitado, maniaco, alternando con periodos de depresién) y Trastorno Generalizado del
Desarrollo, no especificado (TGD - NE). Esta es una condicién en la que se observan
algunos rasgos de autismo - pero no todos.
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También se observaron tendencias autistas en un nifo que se comportaba de manera
distante a los 4 anos de edad, se balanceaba repetidamente y golpeaba la cabeza.

Otro nino fue descrito como extremadamente locuaz y preocupado por la comida, pero no
tenia mayores problemas de comportamiento (van Bon 2009).

Tres personas, de seis que se describen en otra publicacion, entran dentro del espectro
autista; uno de ellas también tenia trastorno de ansiedad y otra un comportamiento
perturbador.

En un caso se observd pica grave (antojos persistentes y compulsivos para comer
articulos no alimentarios, tales como papel, tierra o arena). Anéalisis de otros miembros
de la familia mostré que algunos, pero no todos, de los individuos con la misma
duplicacion estaban afectados con trastornos tales como depresién, trastorno bipolar,
ansiedad y alcoholismo (Szafranski 2010).

“ Es mas tranquila de lo que era, a pesar de que todavia se mueve continuamente y le
encanta correr. Ahora puede ir en coche sin disgustarse. Se sienta con nosotros a ver la
television, algo que no habria hecho hace ano y medio. Golpea la cabeza en el suelo o
contra la pared de vez en cuando, pero este comportamiento llegd a su maximo entre los
24y 36 meses; ahora ha disminuido mucho. Es demasiado amistosa con la gente. Por
ejemplo, se acerca a cualquier adulto y les coge sus cosas, mira dentro de sus bolsos
etc..” - 3 afos

“Tiene una gran capacidad para encontrar alegria y felicidad en todo lo que hace.
Siempre en movimiento, baila y salta constantemente. Le encanta besary abrazary
siempre es feliz y optimista, incluso cuando estd muy enfermo. Es nuestro pequefio rayo
de sol ™ - 6 afos

“Es una nifia maravillosa, una hermana
e hija muy carifosa. Se relaciona bien
con otros ninos pero tiene tendencia a
repetir las preguntas unay otravez ” - 7
anos

“ Observay recuerda muy bien las
cosas. Tiene un gran sentido del humory
es muy sensible a los sentimientos de
los demas. Puede ser demasiado timido
y ansioso y tiene tendencia a hablar sin
parar” - 11 afios

“Tiene poca paciencia para si mismo
cuando fracasa en algo. Tiende a tener
tendencias obsesivas compulsivas en
relacion a sus intereses. Es un nino muy
emotivo, con una personalidad dulcey
carinosa, muy carinoso con los animales
y las demas personas ”” - 13 afios
“Tiene emociones muy fragiles y puede
disgustarse con un comentario o una
accién, cuando otros no harian caso ” -
17 anos

“ Sus cambios de humor son un




problema. Le gusta socializar con la familia, pero encuentra dificil hacer amigos. Es una
persona solitaria, no le gusta estar en publico o asistir a eventos sociales. Le encantan
las reuniones familiares privadas, vacaciones, etc..” - 23 afos

El Trastorno de Hiperactividad y Déficit de Atencion (THDA) ha sido considerado como un
posible diagndstico en un caso de Unique. Un estudio reciente encontré a 37 personas
con THDA que tenian una micro duplicacion 15q13.3, proporcionando una prueba mas de
que las duplicaciones en el cromosoma 15q13.3 son un factor de riesgo para el THDA.
Tres niflos han sido diagnosticados con un trastorno del espectro autista (Williams 2012;
Unigue).

“Tratamos su Sindrome de Asperger leve con una dieta estricta, suplementos de aceite
de pescado y un buen sistema de dormir. Sus dificultades han mejorado con el tiempo.
Sin embargo, yo diria que mentalmente va un par de anos por detras de su edad fisica,
aunque continua mejorando” - 13 afios

Algunos nifios tienen problemas sensoriales, con una sensibilidad mayor al ruido y/o
sensibilidad tactil (4/9). Los padres describen varios tratamientos ( Unigue):

“ e cepillamos la piel, hemos probado juguetes de vibracién, presién/masaje, tubos
masticables, rebotar en una pelota, jugar con cuentas de textura o gel pegajoso etc.. A
veces usa un chaleco con ‘efecto abrazo’ para darle un estimulo adicional ™ - 3 afios

“El ruido es un problema: dice 'no ruido, vete’, cuando oye nifos gritando en un centro
comercial. Vemos a un terapeuta ocupacional y estamos probando la terapia de escucha
- no se quiere poner los auriculares, por lo que estamos intentando altavoces de sonido
envolvente ”” - 6 afios

“ Mantenemos el ruido lo méas bajo posible. Si hay demasiado ruido, se disgusta
emocionalmente, y no pueden estudiar, leer o hacer nada. Esta puede ser otra razon por
la que no le gusta salir y hacer cosas en publico ” - 23 afios

Dormir

Los nifnos con una micro duplicacion 15q13.3 son propensos a tener dificultades en
conciliar o mantener el sueno.

Aunque el dormir no se comenta en la literatura médica, el insomnio es frecuente entre
los miembros de Unique, con 8/9 que han reportado problemas. La apnea del suefo
(interrupcion de la respiracion) se presenta en dos casos, uno de los cuales también
ronca (Unigue).

“Su dormir ha mejorado, pero siempre ha tenido problemas para dormir la noche
entera. A menudo se mece un rato a cuatro patas en medio de la noche y después se
vuelve a dormir. Jamas ha dormido siestas largas. Siempre se despierta después de
unos 30 minutos de siesta, llorando, y a menudo no puede volver a dormirse ™ - 3 afios

“Tiene problemas para permanecer dormido. Utilizamos una luz de noche o se acuesta
con nosotros. Se despierta muy temprano a las 4-5 am (se acuesta a las 7 pm) ”” - 6 afios

“Le cuesta dormirse y toma melatonina ” - 7 afios

“Tiene problemas terribles para dormirse; se despierta varias veces y camina alrededor
un poco ™ - 11 afos

“Sufre insomnio severo que hemos probado resolver de muchas maneras. Conciliar el
suefio siempre ha sido un problema para el, desde que era un bebé » - 13 afios

“ Encuentra muy dificil conciliar el suefio. EL insomnio es terrible y hemos intentado todo
tipo de cosas para hacerle frente ” - 17 afos.
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La melatonina ha sido recetada a varios nifos. Es una hormona que ayuda a regular el
sueno. Otros ninos pueden formar parte de un estudio del suefo para tratar de identificar
formas de ayudarles a dormir mejor.

Preocupaciones de salud

Convulsiones
La epilepsia puede ser una caracteristica de la micro duplicacion 15q13.3.
La epilepsia es una condicién que afecta al cerebro y causa convulsiones repetidas,
también conocidas como ataques. La epilepsia se produce cuando grupos de células
nerviosas en el cerebro transmiten de manera anormal alguna vez. El
electroencefalograma (EEG) del cerebro registra actividad cerebral, y muestras
anormales de actividad eléctrica pueden dar lugar a un diagnéstico de epilepsia o
predisposicion a convulsiones.
Seis de los trece miembros de Unique describen convulsiones o episodios sospechosos.
Tres de ellos son familia, lo que sugiere una relacidn con la micro duplicacién 15q13.3 de
esa longitud/tipo en particular, u otro componente genético que esa familia comparte.

Tener una convulsidn no significa necesariamente que una persona tiene epilepsia.
Alrededor de uno de cada 30 ninos en la poblacion general tendrd al menos una
convulsién febril (un atague de tipo epiléptico asociado con fiebre) antes de su quinto
cumpleanos. La epilepsia se diagnostica por lo general cuando alguien ha tenido dos o
mas convulsiones.

En un nifio de Unique, las convulsiones fueron mas evidentes cuando era un bebé. En dos
miembros de Unique, losbrotes de crecimiento y/o el comienzo de la pubertad han sido
asociados con el comienzo o la re apariencia de convulsiones. Hay varias formas
diferentes de epilepsia. Un miembro de Unique tiene crisis generalizadas (gran mal).
Esta es una forma de epilepsia caracterizada por convulsiones tonico-clonicas, que
implica dos fases - la fase tdnica, en la que el cuerpo se vuelve rigido y la fase cldnica, en
la que hay sacudidas sin control.

“ A'los 12 meses, tuvo espasmos infantiles y fue tratada. También sacude la cabeza
bruscamente, como un tic o temblor, que se ha reducido desde que ha estado tomando
medicamentos” - 6 anos

“Ha tenido muchos ataques gran mal. Los ataques focales (convulsiones parciales) han
mejorado mucho, pero durante un afo ocurrieron diariamente durante todo el dia” - 17
anos
En los casos mas graves, las convulsiones pueden impactar en las actividades diarias,
como dormir, aprender, o la capacidad para conducir/trabajar. Un padre comenta que en
retrospectiva se dieron cuenta de que se puede vivir una vida normal con la epilepsia,
siempre que te adaptes a ella. Medidas para controlar las convulsiones incluyen
medicacion adecuada, una buena dieta, descanso y dormir lo suficiente.
Un caso en la literatura médica tenia convulsiones mioclénicas generalizadas (una
convulsion que se caracteriza por movimientos bruscos) (Szafranski 2010).

Salud general
Los nifos y adultos con una micro duplicacion 15q13.3 estan generalmente sanosy no
ven especialistas médicos con regularidad. Algunos son propensos a infecciones de
pechoy, en particular, del oido; algunos pueden ver a los médicos especialistas
anualmente o con mas frecuencia (van Bon 2009, Unigue).
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“ e sacaron las adenoides y colocaron tubos de ventilacién (miringotomia) a los 30
meses. Esto ha disminuido considerablemente el nUmero de infecciones que ha tenidoy
ha permitido que estas se aclaren mas rapidamente - 3 afos

“ Con dos 2 afios de edad habia tenido ya seis infecciones del oido. Le colocaron tubos de
ventilacion a los 2 anos para ayudarle. También visitaba al médico con regularidad para
controlar cualquier acumulacion de cera. De pequefio hablaba de muy poco a nada, le
hicieron pruebas de audicion para asegurarse de que no tenia dificultades. A los 5 anos
llegé a superar sus infecciones recurrentes del oido - 13 afios

Un miembro de Unique describe una pérdida de audicion, que a los 6 afios y medio fue
tratada sin audifonos.

En la literatura médica, a un nifo le hicieron un trasplante de la membrana timpanica en
el oido derecho debido a un colesteatoma. Esto es un tipo de quiste cutaneo localizado en
el oido medio y el craneo que provoca una pérdida de audicién.(van Bon 2009)

Siete miembros de Unigue mencionan alergias estacionales y/o de animales domésticos,
con el uso regular de antihistaminicos. Otro es alérgico a la leche y toma leche sin
lactosa como sustituto. Cuatro miembros de Unique tienen asma la cual controlan con
inhaladores.

Otros problemas médicos

Otros problemas médicos, que pueden o no estar relacionados con la micro duplicacidn,
incluyen:

Corazén
No hay ningln problema cardiaco en particular que se asocie con la micro duplicacién
15q13.3; aunque a muchas personas les han investigado el corazon, la mayoria de estas
investigaciones no han revelado ninguna anormalidad.

Un miembro de Unique menciona palpitaciones del corazén a los 11 afos. Dos miembros
tenian un soplo del corazén (oido comunmente en el latido cardiaco de los nifios como un
sonido adicional o inusual), en uno de los cuales se resolvi6 a las seis semanas de edad.

Una persona tiene un defecto septal auricular (DSA), también conocido como un ‘agujero
en el corazén’ (Decipher/. Esto es un defecto cardiaco congénito (presente al nacer) en el
cual hay una abertura anormal en la pared divisoria entre las cdmaras superiores del
corazén. El agujero puede cerrarse por si solo, poco después de nacer, o ser corregido
quirdrgicamente. Un miembro de Unique tiene un determinado tipo de agujero en el
corazén llamado un foramen oval permeable (FOP). Necesita descanso, ya que se cansa
muy facilmente y a los 17 afios necesita ecocardiogramas con regularidad para ver si se
esta cerrando.

Otro tipo de defecto de nacimiento que se ha observado, en una persona, es una
coartacién adrtica, un estrechamiento en parte de la aorta (la mayor arteria que sale del
corazén). Esto estaba combinado con el sindrome de corazén izquierdo hipoplastico, en
el cual el lado izquierdo del corazén esta subdesarrollado (Szafranski 2010).

Cerebro/cabeza
Dos nifios tienen quistes cerebrales (colecciones de liquido que pueden producir
sintomas con el tiempo; por ejemplo, dolor de cabeza, nduseas, vémitos, convulsiones,
dificultades de equilibrio, etc..) - en un nifo el quiste empezd a reducirse a los 11 afios. .
Un nifio tiene una malformacién de Chiari congénita (defecto en la parte posterior de la
cabeza donde el cerebro y la médula espinal se conectan), que ha mejorado con el tiempo
(Unigue).
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Un miembro de Unique tiene la cabeza pequena, menos del 10 por ciento en las tablas de
crecimiento a los tres anos. Esto va siendo controlado por un pediatra dos veces al afo.

Oftalmologia
Tres miembros de Unique llevan gafas - uno las lleva desde los siete anos de edad y otra
tiene un campo visual sustancialmente reducido, con visiéon considerablemente afectada
en el ojo derecho.

¢ Cuales fueron los primeros sintomas?

En algunos adultos que ahora se sabe que tienen la micro duplicaciéon 15g13.3, no han
habido caracteristicas obvias. No tenian idea de que tenian un trastorno cromosémico
hasta que se pusieron a prueba para determinar si la micro duplicacion de sus hijos
habia sido heredada (Unigue).

En nifios que nacieron con la micro duplicacién y desarrollaron alguna de las
caracteristicas descritas anteriormente, no presentaron ningln signo obvio al nacer. .

La puntuacion de Apgar es un sistema de evaluacion de la condicion fisica de un recién
nacido mediante el control de la frecuencia cardiaca, la respiracion, el tono muscular, la
respuesta a los estimulos, y el color de la piel. La puntuacidn de Apgar en la mayoria de
casos tuvo un valor alto y el peso de nacimiento cayd dentro del rango normal. Ademas,
la micro duplicacién 15g13.3 no suele estar asociada con rasgos faciales particulares o
anomalias congénitas que serian evidentes al nacer. Hay una o dos caracteristicas que se
mencionan de vez en cuando como por ejemplo, tres personas tienen hipertelorismo
(ojos que estan muy separados) y dos tienen microcefalia (cabeza pequena) (Szafranski
2010, Decipher, Unique).

En niflos mas mayores, retraso del crecimiento, lenguaje, desarrollo y/o convulsiones,
pueden ser los primeros indicadores.

Retraso del crecimiento se refiere a un nifo cuyo crecimiento es significativamente
menor que el de sus pares; una nina fue referida para pruebas genéticas debido a su baja
estatura. En individuos afectados, la edad del diagndstico varia entre 14 meses - 18 afios.

Crecer con una micro duplicacion 15913.3

“En los primeros dos meses llevaba algo de retraso en cada hito del desarrollo. No
hablé cuando tocaba y empezamos a preocuparnos ”’- 13 afios (diagnosticado a los 10)
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¢ Hay personas con una micro duplicacion 15q13.3 que se
han desarrollado normalmente y que no tienen
dificultades del habla, aprendizaje o salud?

Si, las hay. La micro duplicacion 15q13.3 puede mantenerse en silencio. Algunos padres
de ninos con la micro duplicacién 15g13.3 tienen la misma micro duplicacion pero no
tienen ninguna caracteristica obvia (Unigue). El efecto sobre el desarrollo, la salud y el
comportamiento de algunos trastornos genéticos varia entre ser apenas perceptible a
ser mas grave. La razon de esto no esta clara, pero parece que otros factores influyen el
efecto de tener una micro duplicacidon 15q13.3. Por ejemplo, otros genes que cada
persona tenga, pueden modificar la expresion de genes que estan presentes dentro de la
micro duplicacion 15g13.3.

Cual es el prondstico?

No podemos estar seguros todavia, pero no parece haber ninguna razdén para que las
personas que estan sanas no puedan disfrutar de una vida normal. Unique tiene dos
miembros adultos que llevan la duplicacion 15q13.3, pero no lo supieron hasta bien
entrada la edad adulta. Igualmente, hay personas en la literatura médica que no
muestran ningun efecto. Muchos nifos con discapacidad de aprendizaje y de desarrollo
asociadas con la micro duplicacién 15q13.3, no parecen tener problemas de salud
importantes.

La pubertad y la fertilidad

La mayoria de los nifos que son miembros de
Unique todavia no han pasado por la pubertad. Los
miembros adultos, que no muestran ningln efecto
de la mico duplicacién en el desarrollo/la salud, no
reportan haber tenido ninglin problema durante la
pubertad.

En un miembro de Unique, la pubertad llego tarde, a
los 17 anos; problemas de comportamiento y el
inicio de la epilepsia fueron asociados con la
influencia de los cambios de hormonas.

Tres miembros de Unique, uno de los cuales se ve
afectado por la micro duplicacién, han tenido hijos.
Una de ellas tuvo varios abortos involuntarios, pero
no se sabe si esto estuvo relacionado con la micro
duplicacion, y luego llevé otros bebés a término.

Con su nuevo bebé
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Investigaciones de 15q13.3 pendientes

El tamano exacto de la region duplicada de 15q13.3 varia entre aproximadamente 0,5 Mb
a 2.5Mb (ver diagrama a continuacion), pero es probable que contenga por lo menos seis
genes (incluyendo MTMR10, TRPM1, KIF13, TUD7Ay CHRNAJ. Se cree que los efectos
son causados por la presencia de tres copias de los genes de esta region, en lugar de las
dos copias normales. Sin embargo, no esta claro cuales genes contribuyen a las
caracteristicas especificas del trastorno.

Ya que algunas personas con la micro duplicacion 15q13.3 no presentan signos ni
sintomas evidentes, los investigadores creen que otros factores, genéticos o
ambientales, también pueden desempenar un papel.

Por ejemplo, un estudio ha encontrado una posible relacién entre la duplicacién 15q13.3
420 kb que incluye el gen CHRNA7(implicado en el sistema de transmision entre las
células nerviosas del cerebro), THDA y un trastorno de la conducta (un grupo de
trastornos que consisten en conducta agresiva, antisocial y desafiante de un grado
mucho mayor de lo esperado para la edad del nifo) (Williams 2012).

Genes localizados en 15q13.3:

MTMR10/TRPM1/KLF13/ OTUD7A / CHRNA7
31.2Mb 33.6 Mb

| | | | I~

31.5Mb 32 Mb 32.5Mb 33 Mb 33.5Mb

1 Mb 102.5 Mb

Aunque la identificacion de los genes responsables de las caracteristicas observadas en
casos de micro duplicacion 15q13.3 es interesante, y probablemente guie estudios en el
futuro, no puede llevar directamente a mejores tratamientos. Esto tiene mayor
relevancia cuando se tienen en cuenta los distintos efectos de una micro duplicacién
1591.3.

¢ Por que sucedio esto?

Un anélisis de sangre comprobando los cromosomas de ambos padres les permite
averiguar cdmo se produjo la micro duplicacion 15q13.3. Varios miembros de Unique han
heredado la micro duplicacién de un padre o una madre.

Sin embargo, en algunos casos la micro duplicacidn ocurrié cuando ambos padres tenian
cromosomas normales. Los genetistas llaman a esto "de novo, que significa ‘nuevo’. Las
micro duplicaciones 15q13.3 de novo se deben a un cambio que se produjo cuando los
espermatozoides/dvulos de los padres se formaron, o posiblemente durante la formacion
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y reproduccidon de las primeras células después de que el 6vulo y el espermatozoide se
unieran.

En cualquier caso, tanto si la micro duplicacidn es de novo o heredada, no hay nada que
ustedes, como padres, hicieron para causar la micro duplicacion, ni antes ni durante el
embarazo. Los padres deben sentirse seguros de que ni un cambio de estilo de vida, ni

del medio ambiente ni de la dieta hubiera impedido que esto ocurriera.

Puede volver a ocurrir?

En familias donde ambos padres se ha comprobado que tienen cromosomas normales, la
posibilidad de tener otros hijos con una micro duplicaciéon 15g13.3 no supera la de
cualquier otro.

Raramente, ambos padres tienen cromosomas normales mediante un analisis de sangre,
pero algunos de sus 6vulos o espermatozoides llevan la micro duplicacién 15g13.3. Los
genetistas llaman a esto ‘mosaicismo germinal’ y significa que padres cuyos
cromosomas son normales cuando su sangre es analizada pueden tener mas de un hijo
con la duplicacion.

Si cualquiera de los padres tiene una micro duplicacién 15q13.3, existe un riesgo del 50
por ciento de transmitirla y una probabilidad del 50 por ciento de que cualquier hijo tenga
los cromosomas 15 normales. La capacidad de los padres para cuidar de un nifo es muy
probable que esté relacionada a su propio grado de capacidad de aprendizaje.

Los padres deben tener la oportunidad de ver a un especialista en genética para discutir
sus riesgos y su probabilidad especifica de recurrencia, y conocer sus opciones para el
diagndstico genético prenataly pre implantacional (DGP). DGP requiere el uso de la
fertilizacion in vitro y la biopsia del embridn; sélo los embriones sanos son transferidos
al Gtero de la madre. Si los padres deciden concebir de forma natural, las opciones de
diagnéstico prenatal incluyen el muestreo de vellosidades coridnicas (MVC)y la
amniocentesis para probar los cromosomas del bebé. Las pruebas son en general muy
precisas, aunque no todas estan disponibles en todas partes del mundo.
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Hermanos con una micro duplicacion 15q 13.3

Notas:
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Ayuda e Informacion

Understanding
chromosome
disorders

Unidle

Rare Chromosome Disorder Support Group,
G1, The Stables, Station Rd West, Oxted, Surrey. RH8 9EE
Tel: +44(0)1883 723356

info[drarechromo.org | www.rarechromo.org

Unique es una organizacion benéfica sin financiacion del gobierno, existente en su totali-
dad de las donaciones y subvenciones. Si usted es capaz de apoyar nuestro trabajo de
alguna manera, aunque sea pequena, por favor haga una donacion a través de nuestro
sitio web en

www.rarechromo.org/html/MakingADonation.asp

Por favor, ayidanos a ayudarte!

Rare Chromosome Disorder Support Group Charity Number 1110661
Registered in England and Wales Company Number 5460413
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