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Se denominaimprontagenémicaala expresion diferente de
algunos genes en funcion del sexo del progenitor del que han si-
do heredados. Lamitad del material genético de cadaindividuo
es de origen paterno y la otra mitad materno. Parael desarrollo
correcto es necesariala presenciadel DNA procedente de am-
bos progenitores. El genoma heredado de la madre parece ser
mas importante para el desarrollo fetal, mientras que el here-
dado del padre es mas importante parael desarrollo de losteji-
dos extraembrionarios. Esto se ha puesto de manifiesto en va-
rios experimentos con ratones, en los cuales uno delos dos pro-
nlcleos del zigoto era reemplazado por otro, haciendo que en
unos casos todo el material genético proviniera de progenito-
resvaronesy en otros casos de progenitores hembras. Aquellos
zigotos que tenian dos prondcleos maternal es (zigotos ginoge-
néticos) formaban embriones con un crecimiento relaivamente
bueno, pero con placenta pequefia. Sin embargo |os zigotos cu-
yo material genético provenia de dos progenitores masculinos
(zigotos androgenéticos) tenian placentas relativamente norma:
les, pero con un desarrollo embrionario pobre2. La diferente
contribucién al desarrollo del material genético materno y pa-
terno también se evidencia en los zigotos triploides (69 cromo-
somas). Cuando 46 cromosomas son de origen paterno y 23 de
origen materno tienen placentas sobredesarrolladas con molas
parcialesy, ocasionalmente, fetos relativamente normales con
microcefalia. Pero cuando los zigotos triploides contienen € do-
ble de cromosomas procedentes de la madre que procedentes del
padre la placenta es pequefia y no quisticay €l feto, cuando es-
ta presente, tiene retraso en el crecimiento y macrocefalia®.

Lamayoriade |os genes de nuestro genoma se expresan des-
de sus dos aelos, el materno y el paterno. Sin embargo, algu-
Nnos genes se expresan exclusiva o predominantemente en sdlo
uno de ellos, es decir, uno de sus alelos no se transcribe. Somos,
por tanto, hemicigoticos para esos genes, como ocurre con los
genes del cromosoma X en el varon que estan en una sola co-
pia. Estos genes, que no se expresan, se dice que estan marcar
dos o0 “improntados” (“imprinted”) y a este fendomeno sele
denominaimpronta genémica o marcaje gendmico (“genomic
imprinting”). Laimpronta genémica es un mecanismo de re-
gulacion genética por el cual existe un comportamiento dis-
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tinto de cada alelo de un gen en funcion de su origen parental .
El marcaje ocurre antes de lafertilizacion, tiene lugar durante
la produccion de |as células germinal es masculinas o femeni-
nas¥, de modo que después de la concepcidn |os genes no se
expresaran en €l alelo que éste marcado (el paterno o el ma-
terno). Estos genes estaran marcados o no segin hayan sido he-
redados de la madre o del padre. Laimpronta puede borrarse,
ya que un mismo gen en unas generaciones puede ser hereda-
do del padre y en otras de lamadre®.

Laimpronta o marcaje gendémico no supone cambios en la
secuencia de nucledtidos del DNA en esos genes, sino que ésta
se produce por laadicidn de grupos metilos alos residuos de ci-
tosina de los dinucleétidos formados por citosinay guanina
(CpGs). Los grupos metilos pueden crear una configuracion lo-
cal de la cromatina que hace |os genes inaccesibles y por ello
transcripcionalmente inactivos. En generdl, un dto nivel de me-
tilacion de los genes se relaciona con un bajo nivel transcrip-
cional, aunque no siempre es asi®>7. Los genes que estan suje-
tos al fenémeno de impronta genémica tienen sitios CpG que
dependiendo del origen paterno o materno estan o no metilados.
Durante laembriogénesis, en € periodo de preimplantacion, ocu-
rre una desmetilacion general del genoma que también afectaa
los sitios CpG de los genes con impronta gendémica, pero algu-
nos sitios en estos genes retienen su metilacion. Asi, en el gen
H19, que es un gen sometidos al marcaje gendmico, Tremblay
et al.® vieron que los sitios CpG de este gen estan metilados
en el espermatozoidey no en el oocito, y esta metilacion se con-
servaen el aelo paternal inactivo en el proceso de desmetila-
cién de lafase de preimplantacion.

L os genes con impronta gendmica se organizan en dominios
cromosomicos donde se colocan unos muy cercade otroslo que
sugiere que exista una regulacién comin para ellos.® Hay dos
regiones en el genoma humano en las que se han identificado
genes con impronta gendmica, en €l brazo largo del cromosoma
15 laregion q11-g13y en € brazo corto del cromosoma 11 la
regién p15.5.® Muy recientemente se ha encontrado un genim-
prontado en unatercera region cromosémica, 7g31-34.49 En
la actualidad s6lo se han localizado estas regiones, pero deben
existir otras, ya que con varios cromosomas se produce patolo-
gia cuando los dos miembros de la pareja proceden de un sélo
progenitor (disomia uniparental), como comentaremos més ade-
lante. Sin embargo, la localizacion exacta de regiones con im-
pronta genémica dentro de estos cromosomas auin no se halo-
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grado.

En laregion 15011-13 se cree que existe un centro de im-
prontacion que regulala estructura de la cromatina, la metilar
cion del DNA y laexpresion delos genes. Las mutacionesen e
centro de improntacion, como comentaremos mas adelante, pue-
den ser transmitidas de unaformasilente através de lalinea ger-
minal de un sexo, y parece que bloguean el borrado de laim-
prontaen lalineagerminal del otro sexo.@

Se havisto que en los genes con impronta gendmicalosae-
los homologos replican asincronicamente, teniendo un alelo una
replicacion mas tempranay el otro mas tardia.1213 También se
ha observado que las regiones improntadas del genoma huma-
no tienen diferencias en la frecuencia de recombinacion en la
meiosis masculinay femenina. La recombinacion meidticano
ocurre a azar alo largo del cromosoma, sino que parece estar
restringida a regiones especificas. Ademas, algunas regiones del
genoma sufren recombinacién mas frecuentemente en las cé-
lulas germinales de un sexo que en lasde otro. Paldi et .M es-
tudiaron la recombinacién meiética en las dos regiones cromo-
somicas que se sabe gue tienen marcaje gendmico, 15q11-13y
11p15.5, y vieron que ambas regiones recombinan con mucha
mayor frecuencia durante lameiosis masculinay con muy baja
frecuencia durante lameiosis femenina.

Patologia

L os genes que estdn marcados, “improntados’, en el aelo
procedente de uno de | os progenitores, son inactivos en ese de-
loy se expresan solamente en DNA heredado del otro progeni-
tor. Por ello, parael correcto desarrollo se requiere la contribu-
cion del material genético paterno y materno, es decir, una con-
tribucion biparental. Esta aportacion biparental puede alterarse
por dos mecanismos.

1) Cuando existe una delecion en el cromosoma que contie-
ne el gen activo. El gen del otro aelo no puede suplir su fun-
cion, porgue esta inactivado, y por tanto va aexistir una reper-
cusion fenotipica.

2) Cuando ambas copias de un cromosoma determinado, 0
de un segmento cromosomico, proceden de un solo progenitor.
Esto se denomina disomia uniparental (DUP), si los dos cro-
mosomas son i dénticos, resultado de duplicacion de un sdlo cro-
mosoma, se habla de isodisomia, si |os cromosomas presentes
son los dos homélogos de un mismo progenitor se denomina he-
terodisomia. Cuando existe DUP, de un cromosoma o segmen-
to cromosdmico que contenga regiones sometidas aimpronta
genomica, se produce patologia, ya que el sujeto tiene las dos
copias del gen inactivadas y ninguna copia activa.

Ademés, |la DUP puede explicar agunos casos raros en que
una enfermedad no sigue su patron de herencia. Asi, e primer
caso publicado de DUP ocurrid en una nifia con fibrosis quisti-
ca cuya madre estaba también afecta. Esta enfermedad se he-
reda de forma autosdmica recesiva, por tanto, salvo caso de DUR,
€s necesario que anbos progenitores sean portadores de laen-
fermedad paratener hijos enfermos. En este caso el padre no era
portador, pero |os estudios moleculares demaostraron que la ni-
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fia habia heredado ambos cromosomas 7, que contenian |os dos
alelosmutados del gen delafibrosis quisticadelamadrey nin-
guno del padre.)

Lanomenclatura utilizada parala DUP es: upd, a continua
cion entre paréntesis el cromosomaal que afectay después mat
0 pat segiin la DUP sea materna o paterna. Por ejemplo, en €l
caso anterior, una nifia con DUP materna para el cromosoma
7, seescribiria: 46,XX,upd(7)mat.

Lamayoriade las DUP se originan después de una con-
cepcion trisdmicaen la cual, como mecanismo de rescate, uno
de los tres cromosomas se pierde. Cuando en estos casos se ha
ce diagndstico prenatal, es frecuente encontrarse trisomias (en
todas las células 0 en mosaico) en laplacentay cariotipo normal
en €l estudio cromosdmico del liquido amni6tico. 620

No siempre la DUP se asocia a patol ogia, pero se sabe que
si lo hace cuando los cromosomas implicados son los dos cro-
mosomas 7 maternos, los 11 paternos, |os 14 maternos o pater-
nos, los 15 maternos o paternos,® y los 16 maternos.

3) Ademés de las delecionesy laDUP, existe un tercer me-
canismo por €l que laimpronta genémica puede verse altera-
da, se trata de |as mutaciones de metilacién que comentaremos
més adelante.

Laimprontagenémicaestaimplicada en lapatogeniade va-
rios sindromesy tumores.@) Ademés interviene en laexpresion
fenotipica de varias enfermedades.

Sindromes:
1) Sindrome de Prader-Willi y sindrome de Angelman

Estos dos sindromes son |os g/emplos tipicos de impronta
genomica, se produce por alteraciones en una de |as regiones
cromosdmicas en las que se han detectado genes “improntados’,
la15g11-13. Los rasgos clinicos de estos dos sindromes son di-
ferentes, sin embargo, ambos son debidos a anomalias (micro-
deleciones en la mayoria de los casos) en la mismaregién del
cromosoma 15, g11-q13. Ladiferencia estriba en origen ma-
terno o paterno del material genético alterado o ausente. En €
sindrome de Prader-Willi (SPW) falta (o estainactivado) €l ma-
terial genético de esta region del cromosoma 15 procedente
del padre, en €l sindrome de Angelman (SA) falta (o estainac-
tivado) &l material genético de lamadre paraesamismaregion.@

El SPW se caracteriza por problemas de alimentacién en la
infancia, hiperfagia con obesidad de comienzo alos 1-2 afios de
edad, hipatonia, tallabajay retraso mental de medio amodera-
do. Otras alteraciones frecuentemente asociadas son: hipogona-
dismo, manosy pies pequefios, y dismorfismo facial menor: dia-
metro bifrontal pequefio, ojos con forma de almendra, paladar
arqueado y boca abierta en triangulo.

El SA se caracteriza por prognatismo con lengua protube-
rante, retraso mental (més severo que el del SPW), ausenciade
habla, paroxismos de risa, movimientos espasmadicos atéxicos,
aleteo de manos, microcefdia, mareosy EEG anormal.® Los
pacientes, tanto con SPW, como con SA, cuando son causados
por microdelecidn, pueden tener piel, cabello y ojos hipopig-
mentados, sobre todo cuando se les compara con sus familia-
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Tabla |

Padre / metilacion gametos Madre / metilacion gametos Hijos
1 P M* - P MP - M 50% PM = sano
- M* - M 50% M*M = enfermo
2 P* M - P MP - M 50% P* M = sano portador
- P - M 50% P M = sano
3 PM - P P*M - P* 50% PP* = enfermo
- P - M 50% PM = sano
4 PM - P P*M - MO 50% PM* = sano portador
= [® - M 50% PM = sano

* Mutacion en el Cl; PM= metilacion biparental = sano; P*M y PM*= metilacion biparental pero portador de mutacion en el Cl;
MM#*= metilacion uniparetal materna = SPW; PP* = metilacion uniparental paterna= SA

res.® Esto ocurre porque la delecion afectaal gen P, su homé-
logo en ratones se ha visto que produce alteraciones en la pig-
mentacion.@ Los pacientes con DUP no presentan esta hipo-
pigmentacion, porque tienen dos copias funcionales del gen P,
ya que este gen no esta “improntado”. Por €ello, cuando un pa-
ciente presenta hipopigmentacion indica que la causa de su SPW
0 SA es unamicrodelecion.

El SPW es €l resultado de |a pérdida de gen(es) que se ex-
presan solo en el cromosoma heredado del padrey el SA dela
pérdida de gen(es) que se expresan solo en el cromosoma he-
redado de lamadre. Estos genes se pierden en el 65-75% de
los casos por una microdel ecion en esaregion cromosdmica, Si
esen el cromosoma paterno el paciente tendra un SPW, si en
el materno un SA. En otras ocasiones la ausencia de esos ge-
nes es debida a DUP, la DUP materna ocurre en aproximada-
mente un 25% de |os pacientes con SPW (ambos cromosomas
15 son maternos faltando, por €llo, los genes paternos cuya au-
sencia causa el SPW).@) La DUP paterna es responsable del 1-
5% de los SA.(26.27) El resto de |os pacientes (en torno a un 5%
de pacientes con SPW y aun 25% con SA) no presenta ni mi-
crodelecion, ni DUP, en algunos de estos casos se han visto pa-
trones de metilacion alterados, por lo que se piensa que podrian
ser causados por mutaciones en un centro de “improntacion” o
marcaje (Cl) (imprinting center), que controla el borrado de la
impronta en |as células germinal es para todos |os genes con im-
pronta genémica en laregion 15q11-g13.@7 Estas mutaciones
impedirian que se produjese € mecanismo de borrado de laim-
pronta durante la gametogénesis. Mutaciones paternas en el Cl
en pacientes con SPW y maternas en el SA producirian uname-
tilacion del DNA uniparental y una expresion génica uniparen-
tal enloci heredados biparentalmente. Por tanto, a pesar de que
el individuo ha heredado sus dos cromosomas 15 uno del pa
drey otro de la madre, presentan metilacion del DNA unipa-
rental en 15011-13. Estas mutaciones se llaman mutaciones de
“imprinting”, mutaciones de impronta o de metilacién(.29 y
Se asocian aun alto riesgo de recurrencia.®® Es, por tanto, muy
importante conocer por cual de las posibles causas se ha produ-
cidosel SPW o el SA, yaque mientras que el riesgo de recu-
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rrencia en futuros hijos de las microdelecionesy de laDUP es
menor del 1%, el riesgo en ladescendencia de un progenitor por-
tador sano de una mutacion de “imprinting” es bien del 50%
de hijos enfermos o bien del 50% de hijos portadores, segin €l
sexo del progenitor y el origen paterno o materno del cromo-
somaen el que portala mutacion (Tablal). Los padres con la
mutacion en el cromosoma heredado de su madre y las madres
con mutacion en el cromosoma heredado de su padre tienen un
50% de riesgo de hijos afectos de SPW en el primer caso y de
SA en el segundo. Los padres portadores de la mutacion en el
cromosoma heredado de su padre y las madres con la muta-
cién en el cromosoma heredado de su madre tienen un 50% de
riesgo de hijos portadores, que podran transmitir, asu vez, laen-
fermedad a sus hijos. En €l caso de una mutacién de novo en la
linea germinal, 0 en la embriogénesis temprana, €l riesgo para
él y para sus sucesivas generaciones depende del sexo del abue-
lo del que proviene el cromosomaen el que estala mutacion y
del sexo del paciente.®

Un 15-25% de los SA no tienen ni microdelecion, ni DUP,
ni patrén de metilacion alterado, se cree que son debidos amu-
taciones en €l gen responsable del sindrome, que aiin no ha si-
do identificado.®1% No ocurre lo mismo en el SPW, por lo que
se piensa que al menos dos genes distintos deben estar impli-
cados la completa expresion de su fenotipo.®3

Por Ultimo, raramente, reordenamientos cromosomicos que
implican alaregion q11-13 del cromosoma 15 pueden ser res-
ponsables de SPW y SA.3 En ocasiones son debidas aunamal-
segregacion de unatranslocacion bal anceada paterna que da lu-
gar a sujetos con monosomias paralaregion 15011-13.65%) Otras
veces transl ocaci ones aparentemente bal anceadas, con puntos
de rotura en esta region, son responsables del SPW.“04)

Los genes del SPW y del SA aln no han sido identifica-
dos. En 15011-q13 se han encontrado varios genes que se ex-
presan solo en el cromosoma heredado del padre: SNRPN, “2)
[PW@ y ZNF127¢4 y ademés dos transcritos andnimos que tam-
hién se expresan solo en el cromosoma paterno, PAR-1y PAR-
2. Cada uno de ellos son candidatos a ser [os genes implicados
en & SPW, se piensa que la pérdida de expresion de mas de un
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gen eslacausante del SPW.3 Muy recientemente se haencon-
trado un gen candidato parael SA, el E6-AP ubiquitin-protein
ligase (UBE3A),“40 Se han visto mutaciones en este gen en pa-
cientes con SA sin ninguna otra anomalia molecul ar.#748)

2) Sindrome de Beckwith-Wiedeman

Laotraregion del genomahumano donde se han identifica-
do genes con improntagendémicaesla11p15.5. Estaregion cro-
mosdmicaestaimplicadaen € sindrome de Beckwith-Wiedeman
(SBW).

Se caracteriza por sobrecrecimiento (que puede afectar ato-
do el cuerpo, a un hemicuerpo o solo avarios érganos): pla-
centa de gran tamario, peso elevado al nacer, onfalocele, gi-
gantismo con gran masa muscular, macroglosiay sobrecreci-
miento de varios 6rganos abdominal es, fundamentalmente pan-
creas, rifion y glandulas adrena es. Otros rasgos clinicos que pue-
den estar presentes son: hipoglucemia neonatal, nevus flameus
e hipoplasia mediofacial .45 Estos enfermos tienen un riesgo
elevado (7,5%-10%) de desarrollar tumor de Wilmsy también
de otros tumores embrionarios, como hepatoblastoma, rabdo-
miosarcomay carcinoma adrenal b

La sospecha de que un mecanismo de “imprinting” debiain-
tervenir en este sindrome se debe ala observacion de queen cier-
tos casos familiares existe una transmision preferencialmente
materna.? Posteriormente se comprobo cuando se encontraron
casos debidos a DUP paterna.53 Un 15-25% de los SBW es-
porédicos son debidos a DUP paterna,54 que en todos | os casos
publicados es en mosaico, |0 que sugiere que se trata de un even
to que ocurre después de |a fecundacion. 535556)

Lamayoriade los pacientes tienen cariotipos normales, pe-
ro en ocasiones ocurre en pacientes con anomalias cromoso-
micas que afecten a brazo corto del cromosoma 11: duplica-
ciones que incluyen laregion 11p15.5,65™%9 g traslocaciones o
inversiones cromosomicas con puntos de roturaen estaregion.
Las duplicaciones en 11p15 son exclusivamente de origen pa-
terno,®6D mientras que las trasl ocaciones balanceadas y lasin-
versiones son generalmente transmitidas por las madres.®) Esto
puede explicarse porque el gen del SBW heredado de lamadre
esta normal mente suprimido, mientras que el alelo paternal es
activo. Asi, las duplicaciones de origen paterno conducirian a
unaduplicacion deladosis del gen. Del mismo modo, una du-
plicacion de la dosis ocurriria en unatraslocacion o inversion
de 11p15 heredada de la madre, ya que se havisto que los re-
ordenamientos balanceados pueden conducir a una hipometi-
lacion materna especifica del gen |GF2 (que hasido implicado
en este sindrome) localizado distalmente a punto de rotura.©
Se produce con ello una alteracion de laimprontacion que ha-
ceque e alelo maternal traslocado permanezca activo. 083 Por
tanto, el SBW se produciria por duplicacién de un gen expre-
sado en el cromosoma heredado del padre, que es lo que ocu-
rre en las duplicaciones, o por activacion de un gen materno re-
primido en condiciones normales como ocurre en las trasloca-
cionesy en los casos heredados de forma autosdmica.® Cuando
la causa es una disomia uniparental paterna existe en el geno-
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ma del paciente dos copias del gen responsable de origen pa-
terno 'y, por tanto activas. 67

Laregion critica de este sindrome contiene los genes IGF2
(insulin-like growth factor 2), H19 y p57KIP2,(6869) Estos tres
genes se ha visto que estan “improntados’, el IGF2 tiene ex-
presion paterna, (7 mientras que H19 y p57KIP2 tienen expre-
sién materna.%472)

El gen IGF2 es un factor de crecimiento, codifica una sus-
tanciamitdgena que se expresaampliamente en € embridny en
el feto. Su presencia en doble dosis podria ser responsable del
sobrecrecimiento que caracteriza el fenotipo del SBW y de la
tendencia a desarrollar tumores. Weksber et al.® estudiaron 6
pacientes con SBW, de ellos en 4 casos los fibroblastos de estos
pacientes mostraron expresion bialélicadel IGF2, se excluyo di-
somia uniparental paterna, lo que sugiere que €l SBW en algu-
nos pacientes involucra una pérdida de laimpronta de IGF2.

Otro gen que podriaestar implicado en la etiologiadel SBW
es el H19.3 Lafuncion de este gen no es bien conocida, pero
parece que podria actuar regulando € IGF2. Se havisto que la
inactivacion del gen H19 produce una expresion bialélica del
|GF2.(74—76)

El p57KIP2 es un miembro de los inhibidores de las quinasas
ciclina-dependientes, que son reguladores positivos de laprolife-
racion celular, es, por tanto, un inhibidor de la proliferacion ce-
lular. La sobreexpresion de p57KIP2 causa parada del ciclo celu-
lar en fase G1. El p57%”2 estd “improntado” con una expresion
preferencial en el delo materno, sin embargo, laimprontano es
absolutay €l aelo paterno se expresatambién abgjos nivelesen
lamayoriadelostgidos, y aniveles comparables con € delo ma-
terno en € cerebro fetal y algunos tumores embrionarios.™) Hatada
et al.(™® publicaron dos pacientes con SBW con mutaciones en
p57KIP2, |a mutacion fue transmitida por la madre portadora.

El gen p57KIP2 esta a 500 kilobases (Kb) centromérico del
IGF2, por lo que es probable que forme parte de un gran domi-
nio gque contenga otros genes “improntados’. Asi, la pérdida
de heterocigosidad o la pérdida de improntacidn podria af ectar
simultaneamente a varios genes, que juntos contribuirian al so-
brecrecimiento y/o formacion de tumores.(77.79)

El conocimiento de | os mecanismos moleculares que han da-
do lugar a sindrome es importante para conocer €l prondstico
de estos pacientes, asi se havisto que el riesgo de desarrallar tu-
mores parece ser mas ato en pacientes con DUP (50%) que €l
riesgo de tumores en generd en el SBW (7,5%).E0)

Lamayoria de los casos de SBW son esporadicos, pero en
ocasiones es familiar.©182

3) Otros

Ademas de laregiones 15g11-13 y 11p15.5 que se sabe que
contienen genes “improntados’, deben existir otras, ya que se
havisto que laDUP (maternaen unos casos y paterna en otros)
de algunos cromosomas se asocia a patologia: cromososma 7
materno (retraso en el crecimiento de comienzo intrauterino in-
cluyendo el sindrome de Silver-Russell) y cromosoma 14 ma-
terno (estatura corta, retraso mental, y otros rasgos). Posibles
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efectos de imprinting se han sugerido en otros. 2 materno, 6 pa
terno, 14 paterno, 16 materno, 20 paterno, X paterno. ()

Lalocalizacion de estas regiones dentro de cada cromo-
soma alin no se conoce, salvo en el caso del cromosoma7 en
el que recientemente se ha encontrado un gen improntado, el
PEGL/MEST, que selocaliza en laregidn cromosdmica 7g31-
34. En e cromosoma 7 tiene que existir un gen maternalmente
“improntado” y activo en el alelo paterno que controlael cre-
cimiento intrauterino y postnatal, ya que la DUP materna se
asociada con retraso en el crecimiento de comienzo intraute-
rino.®Y también se haencontrado DUP maternadel cromo-
soma 7 en algunos casos de sindrome de Silver-Russel.®9 Sin
embargo, laDUP paternadel cromosoma 7 no seasociaanin-
guna patologia. Como el Unico gen que se ha encontrado
improntado, hasta la fecha, en el cromosoma 7 es el
PEG1/MEST, este gen se convierte en € Unico candidato ac-
tual paraestar implicado en € retraso en el crecimientoy sin-
drome de Silver-Russell (SSR).19 Este sindrome se caracte-
riza por retraso en el crecimiento de comienzo prenatal, pseu-
dohidrocéfalo, cara pequefiay triangular y hemihipotrofia. Es
habitualmente esporédico, aunque se han descrito varios ca-
sos familiares. Aungue en ocasiones se ha visto asociado a
DUP 7, en lamayoria de |os casos no se ha podido encontrar
la causa.®)

LaDUP maternadel cromosma 14 se caracteriza por re-
traso en el crecimiento, hipotonia, escoliosis, hiperextensibili-
dad de las articulaciones, anomalias faciales, hidrocefaliay re-
traso mental leve 0 moderado, en algunos casos no existe re-
traso mental .9 Pgpenhausen et al.©) publicaron un caso de
DUP 14 materna en un adulto normal. También pueden causar
patologiala DUP paterna de este cromosoma, aungue existen
muy pocos casos publicados en laliteratura, por lo que el fe-
notipo no est bien caracterizado, se ha encontrado estatuta cor-
ta, cardiomiopatia, hipotonia, laringomalacia, etc.(91829:94) | gs
DUP del cromosoma 14 publicadas han ocurrido en la mayo-
ria de los casos asociados a traslocaciones (13;14) o (14;14),
por tanto las anomal ias fenotipicas que aparecen aveces en pa-
cientes con estas trasl ocaciones aparentemente bal anceadas en
ocasiones pueden explicarse por la existencia de DUP/(90.9294-
%) Robin et a.®" publicaron un caso de duplicacion parcial del
cromosoma 14 de la region g24.3-g31 en una nifia con retra-
so en e desarrollo y microcefaliay en su padre fenotipicamente
normal, por lo que los autores sugieren que esta regién cro-
mosdmica podria ser una regién con impronta genémica en
el cromosoma 14.

Existen pocas casos publicados de DUP materna del cro-
mosoma 16, €l retraso en el crecimiento intrauterino esel Gnico
rasgo clinico comun atodos ellos, salvo uno. En algunos pa-
cientes se afladian otras anomalias, como ano imperforado, car-
diopatias congénitas, etc.(20.9810)

Tumores

Los genes H19, IGF2 y p57<IP2, como comentamos a ha
blar del SBW, estén sometidos aimpronta gendmica. El IGF2

VOL. 48 N°6, 1998

tiene expresion paternay € H19 y p57KIP2 tienen expresion ma-
terna. Estos genes, ademéas de en el SBW, se han implicado en
la patogenia de varios tumores. El gen IGF2 materno pierde su
improntacion en lamayoria de |os tumores de Wilms. (102103 Wy
et al.(1% de doce pacientes con cancer de mama encontraron en
9 de ellos expresion bialélicadel gen IGF2, o que indica una
relgjacion de laimprontanormal en este locus, estarelgjacion
patol 6gica probablemente juegue un importante papel enlapa-
togeniadel cancer de mama. Nonomuraet al. estudiaron en tu-
mores testiculares de linea germinal la expresion especificade
adeloenH19 e IGF2, los cuatro tumores que eran informativos
para H19 mostraron una pérdida de impronta del gen H19.
Cinco delos 9 tumores germinales informativos mostraron pér-
dida deimpronta de gen IGF2. El gen p57KIP2 también se hare-
lacionado con |la patogenia de varios canceres esporadicos, y
ha sido propuesto como candidato a gen supresor de tumor.(1%)

Existe sospecha de que laimpronta gendmicainterviene en
otras neoplasias debido a origen parental de agunos reorde-
namientos cromosomicos. Asi, se ha encontrado una predispo-
sicién en €l origen parental de los cromosomas 9y 22 trasloca-
dos en las leucemias mieloides cronicas que tienen cromoso-
ma Philadel phia, el cromosoma 9 traslocado tiende a ser de ori-
gen paterno, mientras que €l 22 es mas frecuentemente de ori-
gen materno, no se sabe si los genes ber y abl, implicadosen la
traslocacion, estaran afectados por algin mecanismo relaciona-
do con laimpronta gendmica.(197.1%) Otra neoplasia en la que
se sospecha gue existen mecanismos de impronta genémica es
el tumor glémico que se hereda, casi exclusivamente, através
delalineagerminal paterna.t®

Expresion fenotipica de varias
enfermedades hereditarias

Laimpronta genémica también puede actuar influenciando
el fenotipo de varias enfermedades en funcion de que sean he-
redadas del padre o de lamadre.

Asi, el sindrome de Tourette tiene un comienzo més tem-
prano cuando es transmitido por lamadre que cuando lo esatra
vés del padre.(19 | a distrofia miotonica es més grave y deini-
cio més temprano cuando se ha heredado de la madre. La en-
fermedad de Huntington tiene un inicio més temprano cuando
se ha heredado del padre. La neurofibromatosis es més grave
cuando la transmision es materna. La ataxia espinocerebel osa
autosdmica dominante es mas grave y deinicio més temprano
cuando se hereda del padre.(*V

Otras entidades en las que se sospechainfluenciade laim-
pronta gendmica: la diabetes mellitus inosulindependiente
(DMID), yaque los hijos de padres afectos tienen més riesgo de
desarrollar la enfermedad que los hijos de madres con DMID.
Ademas, laDMID se asociacon frecuenciaaHLA D3y DR4y
se haobservado unamayor tendenciaaque € alelo DR3 seama-
terno y el DR4 paterno.2114) | gs desdrdenes af ectivos bipola-
res tienen un mecanismo de herencciacompleo en € que se cree
que podrian intervenir los mecanismos de impronta gendmica,
se haencontrado unamayor incidencia de transmisién de laen-
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