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El crecimiento intrauterino retrasado (CIR) y el hiper-
crecimiento prenatal siguen siendo retos diagnésticos y
terapéuticos para obstetras y neonatologos. Los dos ar-
ticulos que en este nimero de ANALES ESPANOLES DE PEDIA-
TrRiA describen casos de sindrome de Russel-Silver (SRS)
invitan a la reflexion sobre cudl es la aportacion que la
genética actual puede realizar al frecuente problema de
salud perinatal del CIR. En los ltimos 10 anos, el cono-
cimiento de las formas de herencia no tradicional o no
mendeliana, fundamentalmente mosaicismo e impronta
genémical, ha empezado a aclarar el conocimiento de
nuevos factores genéticos que determinan el crecimiento
embrionario y fetal.

Véanse las paginas 588-590 y 591-594

En este editorial se analizan en primer lugar los conoci-
mientos actuales que implican al mosaicismo confinado a
la placenta (MCP) y a los defectos de impronta genémica
en la etiologia de las alteraciones del crecimiento prena-
tal por desequilibrio de dosis génica. En segundo lugar,
se toma como ejemplo el sindrome de Beckwith-Wiede-
mann (SBW) para mostrar la complejidad de los mecanis-
mos regulatorios del crecimiento en las agrupaciones de
genes sometidos a impronta. Esto servird finalmente para
analizar el fenotipo y los incipientes conocimientos de la
genética del SRS.

HERENCIA NO MENDELIANA Y CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

Mosaicismo confinado a la placenta
El desarrollo del estudio prenatal mediante biopsia de
vellosidades coridnicas permitié descubrir en una etapa

precoz de la gestacion la presencia de anomalias cromo-
somicas que, tras el nacimiento, no se confirmaban en los
tejidos fetales tradicionalmente cariotipados (sangre y
pieD), apareciendo asi el concepto de MCP. Varios estu-
dios han demostrado una incidencia considerable de
MCP y su asociacion con un desarrollo adverso de la ges-
tacion, incluyendo abortos espontaneos, mortinatos, CIR
y sindromes polimalformativos. Aunque existen datos
que indican que el MCP de alteraciones numéricas de
todos los autosomas puede afectar el crecimiento y/o el
desarrollo fetal, existe s6lo documentacion suficiente de
que los MCP de trisomias 2, 6, 7, 14, y 16 son causantes
de CIR no sindrémico, o con anomalias fenotipicas me-
nores?.

Los mecanismos que se consideran responsables de los
efectos adversos del MCP son:

1. El propio efecto de la constitucién cromosémica
anémala en diversas células altera el desarrollo de la ar-
quitectura y la funcion placentarias, lo que condiciona hi-
ponutricion fetal y CIR, en general asimétrico y con buen
catch-up posnatal.

2. El mosaicismo puede afectar también tejidos feta-
les. Datos clinicos como mala evolucion del crecimiento,
alteraciones pigmentarias, cutdneas o de anejos, asime-
trias corporales, trastornos neurolégicos o retraso mental
(espectro conocido como hipomelanosis de Ito), deben
alertar de un posible mosaicismo somatico. Tras el hallaz-
go prenatal de un mosaicismo placentario, se impone la
realizacion de un cariotipo fetal o neonatal en los tejidos
accesibles (sangre y piel si procede).

3. La eventual presencia de disomia uniparental (UPD)
asociada, en la placenta o en el feto.

Todo lo referido sobre el mosaicismo cromosémico
(cariotipo anormal) debe extenderse al mosaicismo gené-
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tico (mutaciones de genes especificos con efectos sobre
el crecimiento en estado de mosaico con cariotipo nor-
mal), el cual es probablemente mis frecuente.

Disomia uniparental e impronta genémica

Existe UPD cuando los dos cromosomas de un par pro-
vienen del mismo progenitor, en una linea celular dis6-
mica o en el individuo entero. Los mecanismos tedricos
de produccién de UPD3 completas derivan siempre de un
intento de correccion tras una no disyuncién meidtica que
ha originado un gameto anormal, y pueden resumirse en:

1. El “rescate” de un zigoto con trisomia mediante pér-
dida de un cromosoma; el riesgo de que el resultado sea
una heterodisomia uniparental (los 2 cromosomas dife-
rentes de un mismo progenitor) es de 1/3.

2. La complementacion gamética: un gameto nulisomi-
co es fecundado por un gameto disémico que lo “com-
plementa”, o viceversa (heterodisomia).

3. El “rescate” de un zigoto monosdémico, mediante la
duplicacion del cromosoma Gnico, originando una isodi-
somia (un mismo cromosoma de un solo progenitor du-
plicado). En el caso de las UPD regionales o parciales, és-
tas se producen bien por recombinacién anémala entre
cromatides no hermanas durante la mitosis, o bien por
delecion de una region y ulterior duplicacion de la region
homologa del otro cromosoma.

Los mecanismos por los cuales las UPD pueden originar
alteraciones son fundamentalmente dos: @) que causen ho-
mozigosidad para mutaciones recesivas siendo un solo pro-
genitor el portador (isodisomias); b) que existan genes so-
metidos a impronta genémica en el cromosoma afectado.

Existe evidencia clara de que las UPD para los cromo-
somas 6, 7, 11, 14 y 15, son causantes de alteraciones del
desarrollo prenatal y posnatal que originan enfermedades
genéticas y sindromes polimalformativos, algunas de las
cuales incluyen CIR? (tabla 1).

La impronta es el mecanismo por el cual, a su paso por
el gameto masculino o femenino, un gen sufre una modi-
ficacion (con frecuencia metilacion) que silencia o dismi-

nuye su expresion. Como resultado, su expresion en el
zigoto y/o en diversas células durante el desarrollo sera
monoalélica en condiciones normales. A la hora de inter-
pretar la implicacion de la UPD en causar un fenotipo
como un efecto de la impronta genémica, debe descar-
tarse la influencia de mosaicismo para una trisomia aso-
ciada (en heterodisomia) y el efecto de la homozigosis
para genes recesivos (en isodisomia). Dos ejemplos
opuestos del papel del MCP y la UPD como determinan-
tes del fenotipo CIR son el MCP para la trisomia 165, cau-
sante de CIR grave con buen caitch-up posnatal, con o sin
UPD, en contraste con el MCP para la trisomia 7, con
poco o ningln efecto fenotipico en ausencia de UPD7
materna. En este segundo caso, la alteracion de la expre-
sion de genes sometidos a impronta es el mecanismo
causalmente relacionado con el fenotipo sindrome de
Russel-Silver®.

Las regiones criticas con genes sometidos a impronta se
han ido localizando a través de la asociacion de fenotipos
con pequenas deleciones, duplicaciones o UPD regiona-
les, por estudios de regiones sinténicas (regiones con ge-
nes en el mismo orden) improntadas en otros mamiferos,
y por estudios de expresion génica. Un gen estd sometido
a impronta si su expresion normal es monoalélica materna
o paterna, y la alteracion por exceso o defecto (falta de ex-
presién o expresion bialélica) se asocia al fenotipo. Los
mecanismos de establecimiento y mantenimiento de esta
impronta pueden detectarse por una metilacion diferencial
de ambos cromosomas homoélogos en la region.

En este contexto, los mecanismos que pueden conducir
a un déficit de crecimiento son:

1. La falta de expresion de genes improntados estimu-
ladores del crecimiento.

2. La expresion bialélica de genes inhibidores del cre-
cimiento.

3. La relajacion de los mecanismos de impronta, que
altera el balance entre ellos.

Estos 3 mecanismos parecen estar implicados en todos
los trastornos de impronta gendmica conocidos y se apli-
can al SBW y al SRS como se comprobara a continuacion.

TABLA 1. Disomia uniparental (UPD) asociada a fenotipo anormal

D‘isomia Fenotipo el le Genes improntados conocidos

uniparental confinado a la placenta en fenotipo

UPD 6 pat CIR, diabetes neonatal transitoria, macroglosia Incierta St
UPD 7 mat Sindrome de Russel-Silver Ninguna St
UPD11 pat Sindrome de Beckwith-Wiedemann Ninguna St
UPD14 mat CIR, pubertad precoz Significativa St
UPD14 pat CIR, polihidramnios, defectos costales, hipotonia Significativa Si
UPD15 mat Sindrome de Prader-Willi Ninguna St
UPD15 pat Sindrome de Angelman Ninguna St

CIR: crecimiento intrauterino retrasado.
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La impronta gendémica afecta probablemente a una
minorfa de genes humanos, alrededor de 1.000. Sin em-
bargo, muchos de estos genes parecen tener efectos cri-
ticos sobre el crecimiento y el desarrollo. Se han pro-
puesto varias teorias para explicar la evolucién de la
impronta en mamiferos, de entre las cuales la mas co-
nocida es la teorfa del modelo de conflicto parental de
Haig’. Segln ésta, la impronta ha ido evolucionando de
acuerdo con los intereses de mantenimiento de los ge-
nomas paterno y materno. En una sociedad potencial-
mente poligama, los genes con expresion paterna de-
berfan promover el crecimiento y asi asegurar la propia
descendencia, y los genes de expresion materna repri-
mir el crecimiento para asegurar la reserva materna para
la nutricion de futura descendencia, independiente de la
paternidad actual. De hecho, muchos genes impronta-
dos conocidos o sospechados corroboran esta teoria,
aunque no todos.

SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

El ejemplo que mejor ilustra hasta el momento la im-
plicacion de genes improntados en el crecimiento es el
del SBW. Los hallazgos genéticos en la region 11p.15.5
muestran la complejidad con que mosaicismo y UPD de-
terminan un fenotipo. En primer lugar, se trata de un
agrupamiento (cluster) de genes improntados de manera
diferente en linea germinal materna o paterna. Existen va-
rios genes promotores del crecimiento expresados en el
cromosoma de origen paterno y genes inhibidores del
crecimiento expresados en el cromosoma de origen ma-
terno. El fenotipo puede producirse por mecanismos muy
diversos, que, en general, llevan a la sobreexpresion de
genes promotores del crecimiento (IGF2) de manera di-
recta, a través de la inactivacion de genes inhibidores del
crecimiento (H19, CDKN1C), o por “defectos” de los cen-
tros reguladores de impronta (BWSIC1 y BWSIC2). Los
hallazgos genéticos confirmados incluyen mutaciones
puntuales (CDKN1C), duplicaciones paternas, transloca-
ciones maternas con disrupcion de la region, UPD pater-
nas, y algunas otras no bien caracterizadas con efecto de
relajacion de la impronta. Existen globalmente un 2% de

pacientes con anomalias citogenéticas, un 15% de casos
familiares y el resto son esporadicos, con resultados de
expresion génica diferentes en los distintos grupos® (ta-
bla 2).

De estos hallazgos se han derivado ya correlaciones en-
tre fenotipo y genotipo:

1. La sobreexpresion de IGF2 quiza sea el tnico efec-
tor del hipercrecimiento.

2. La disomia paterna en mosaico se asocia estrecha-
mente con la hemihipertrofia.

3. Las mutaciones de CDKNI1C se asocian a onfalocele
en el 80% de casos.

4. El tumor de Wilms se relaciona con la falta de ex-
presion de H19°.

SINDROME DE RUSSEL-SILVER

El fenotipo del SRS se describe con detalle en ambos
articulos relacionados en esta edicion. Merece la pena ha-
cer varias observaciones al respecto. Se trata de un feno-
tipo muy variable, para el cual los criterios diagnosticos
han sido muy heterogéneos en los diferentes estudios.
Asimismo, ha habido multiples hallazgos genéticos en pa-
cientes diagnosticados con SRS (alteraciones cromosomi-
cas diversas y todos los modos de herencia mendeliana)
y, en general, no se han reproducido en otros pacientes.
La incidencia serfa enormemente variable segin la edad
del diagnéstico y, en nuestra experiencia, serfa muy ele-
vada si se considerara el diagnostico de SRS en todo re-
cién nacido con CIR asimétrico grave que tiene una facies
algo triangular o clinodactilia del quinto dedo. Conside-
rando que el Gnico hallazgo genético frecuente en este
sindrome, la UPD7 materna solo estd presente en el 10%
de casos!?) y la etiologia es desconocida en el 90%, el
diagnéstico sigue siendo clinico. El SRS es pues un feno-
tipo y no un sindrome definido por una etiologia comun.
De ahi la variabilidad en rasgos tan importantes como el
crecimiento prenatal y posnatal, la asimetria o el desarro-
llo cognitivo, pues pueden tener diferentes bases genéti-
cas. Un reciente estudio definié un grupo de 31 pacientes
que compartian al menos 4 de los siguientes 5 criterios:

TABLA 2. Hallazgos genéticos en el sindrome de Beckwith-Wiedemann

Sub os Disomia uniparental Duplicacion Translocacion Mutaciones “Defectos” “Defectos”
grup paterna paterna materna CDKN1C maternas BWSC1 BWSC2

Expresion

IGF2 Aumentada Aumentada Aumentada Normal Aumentada Aumentada

HI19 Reducida Normal Normal Normal Reducida Normal

CDKN1C Reducida Normal Normal Reducida Normal Reducida
Frecuencia 20% de los casos 2% del total 2% del total 40% de los casos 5-10% de los casos 40% de los casos

esporadicos familiares esporadicos esporadicos
5% de los casos
esporadicos
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TABLA 3. Hallazgos genéticos en el sindrome
de Russel-Silver

Definicion Efecto

Regiones ~ Genes Mutaciones
o . de la region sobre el
criticas . improntados .. encontradas
critica crecimiento
7q11-q13 Duplicacion GBRI10
materna expresion
materna Inhibidor 2

7q31-qter UPD materna PEGI1/MEST
regional y-2COP
expresion

paterna Estimulador Ninguna

UPD: disomia uniparental.

peso de nacimiento < 2 DE; perimetro craneal conserva-
do; crecimiento posnatal pobre; rasgos faciales caracteris-
ticos, y asimetrial!. Quizas éstos debieran ser criterios
minimos para el diagnéstico. La evolucion de series gran-
des y homogéneas de pacientes permitira establecer pa-
rdmetros con valor pronéstico e intentar buscar una etio-
logia comun.

A partir del hallazgo de la UPD7 materna en pacientes
con SRS!, se ha determinado que existen al menos dos
regiones criticas independientes que pueden causar el
SRS, y se han propuesto varios genes candidatos impron-
tados que pudieran causar el fenotipo de CIR y las
anomalias asociadas!??! (tabla 3). En la region 7q11-q13,
los candidatos mis obvios por su accién conocida pro-
motora del crecimiento fueron las proteinas ligadoras de
factores de crecimiento similares a insulina IGFBP1 e
IGFBP3, pero se mostré su expresion bialélica en algunos
tejidos. Este hecho no descarta completamente la altera-
cion en su grado de expresion, y su posible mediacion en
el retraso del crecimiento!3. El conocimiento de los ge-
nes candidatos improntados y su efecto sobre el creci-
miento se basa en modelos animales e in vitro>17. Se ha
demostrado que varios genes en las regiones sinténicas
del ratén estan improntados, pero sélo la impronta de
GBR10, PEG1/MEST'y y-2COP se ha comprobado en se-
res humanos. Se han detectado 2 cambios en la secuencia
de GBR10 de origen paterno entre 50 pacientes con
SRS%, aunque ningin otro grupo ha encontrado mutacio-
nes en éste u otro gen por el momento.

Los mecanismos genéticos que parecen subyacer al
SRS tienen varios puntos en comin con los descritos en
el SBW. Varias regiones con genes sometidos a impronta,
genes de expresion paterna estimuladores, genes de ex-
presion materna inhibidores del crecimiento y quiza va-
rios centros reguladores de impronta. Asimismo, la im-
portante variabilidad en la expresion sugiere varios
mecanismos genéticos. La Gnica correlacion fenotipo-ge-
notipo es que pocos o ningln paciente con UPD7 ma-
terna presentan hemihipertrofia, algo compatible con
que no son estados de mosaicismo para la UPD.
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CONCLUSION Y REFLEXIONES PRACTICAS

La repercusion del conocimiento de las formas de he-
rencia no mendeliana es inestimable en el estudio de
alteraciones genéticas atin no aclaradas como algunos
trastornos del crecimiento. Sin embargo, el MCP cromo-
somico o las UPD no son la causa mayoritaria del CIR no
identificado?. Por ello, queda un camino largo por reco-
rrer. La reciente publicacion de la mayoria de la secuencia
gendémica? facilitard en gran medida la tarea de buscar
la etiologia y la patogenia de estos trastornos del creci-
miento y desarrollo prenatal, tan importantes en la enfer-
medad pediatrica.

¢Coémo afectan a la medicina clinica estas avalanchas
de conocimientos complejos? Por un lado, la delineacion de
los cuadros fenotipicos debe ser rigurosa y basada en un
conocimiento exhaustivo de la bibliografia. Por otro,
debe establecerse su correlaciéon con los conocimientos
genéticos disponibles y en permanente evolucion. En la
carencia de genetistas clinicos esto no es desde luego una
tarea facil, pero si pueden hacerse varias recomendacio-
nes. Por un lado, la recogida del maximo nimero de pa-
cientes debe ser la norma en las publicaciones clinicas, lo
que se consigue estableciendo colaboraciones. S6lo com-
parando pacientes seremos capaces de delimitar grupos
homogéneos que permitan acceder a los conocimientos
de la etiologia. Por otro lado, conviene contactar con gru-
pos de investigacion que puedan proporcionar los me-
dios tecnologicos necesarios para el estudio de los pa-
cientes, lo que ademas puede redundar en informacion
diagnodstica para la familia. Finalmente, debe tenerse en
cuenta que muchos de los estudios citogenéticos y mo-
leculares podrian realizarse en nuestros centros hospita-
larios o universitarios, como por ejemplo, la hibridacion
genémica comparativa en tejido placentario para el estu-
dio de MCP*% el estudio de marcadores polimérficos o
la PCR especifica de metilacion2 para la UPD7 materna.
Todo esto tiene repercusiones en el tratamiento del pa-
ciente, en el consejo genético que se va a ofrecer a la fa-
milia, y en interpretar la evolucién del paciente. Observar
y describir sigue siendo sumamente importante, pero no
suficiente en los pacientes con alteraciones genéticas.
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