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Una microduplicacién 1g21.1 es una condicién genética muy rara en la que,
en las células del cuerpo, se encuentra una pequena pieza extra de uno de
los cromosomas. La pequena cantidad adicional aumenta el riesgo de tener
dificultades en el aprendizaje y en el desarrollo. Pero hay una amplia
variacién en cada individuo. Las personas con una microduplicacién 1g21.1
van desde personas sin sintomas a otras personas con retraso en el
desarrolloy problemas de salud.

Genes y cromosomas

Nuestros cuerpos se componen de miles de millones de células. La mayoria
de las células contienen un conjunto de alrededor de 20.000 genes. Los
genes actlian como instrucciones, para dirigir nuestro crecimiento y
desarrollo y la forma en que nuestros cuerpos funcionan. Los genes se
agrupan en estructuras llamadas cromosomas. Por lo general hay 46
cromosomas, 23 heredados de nuestra madre y 23 heredados de nuestro
padre, asi que tenemos dos juegos de 23 cromosomas en “pares”. Aparte de
dos cromosomas sexuales (dos X para una chicay una Xy una Y para un
nifo), los cromosomas estan numerados del 1 al 22. El cromosoma 1 es el
cromosoma mas grande. Cada cromosoma tiene un brazo corto (a la
izquierda en el diagrama de la pagina 3) llamado p de “petit” (pequerio, en
Francés), y un brazo largo llamado q (a la derecha).

Mirando el cromosoma 1q

Los cromosomas no se pueden ver a simple vista, pero si son coloreados y
ampliados con un microscopio, cada uno tiene un patrén distintivo de bandas
claras y oscuras. En el diagrama de la pagina 3 se puede ver que las bandas
de cromosomas se numeran hacia el exterior desde el punto donde el brazo
largo se encuentra con el brazo corto. En una microduplicacion 1921.1, el
cromosoma se ha roto en dos lugares de la banda g21.1y se repite entre
ellos una pequenia cantidad de material cromosdmico.

Mirando los cromosomas con un microscopio, a veces uno puede ver donde
se ha roto el cromosoma. Con un fragmento extra (una duplicacion)
suficientemente grande, a veces uno puede ver el patrén de bandas que
ayudan a mostrar lo grande que es.

Pero con una microduplicacion, la pieza extra es tan pequefa que no se
puede ver ni con el microscopio mas potente. Sélo la tecnologia molecular
del ADN puede identificarlo. La técnica mas comun es conocida como los
“microarrays” de Hibridacién Gendmica Comparada (“array CGH", en sus
siglas en inglés). Esto muestra las ganancias y pérdidas de pequefas
cantidades de ADN a lo largo de los cromosomas. Los microarrays pueden
mostrar si los genes o fragmentos de genes particulares estan presentes
una vez, dos veces o tres veces o no estan presentes. Unique publica una
guia separada para los Array CGH.

¢Variacion genética normal?

Las microduplicaciones 1q21.1 se encuentran en la poblacién en general, asi
como en las personas mencionadas en las pruebas cromosémicas. Al
principio se pensaba que eran parte de la variacion genética normal entre
individuos. Sin embargo, es mas comun entre las personas mencionadas en
las pruebas genéticas y ahora se cree que eleva la susceptibilidad a una
amplia gama de trastornos del desarrollo.
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Microduplicacion 1921.1: dos tamanos k

En términos generales existen dos tamanos de la microduplicacion .

1921.1. La primera dimension se extiende por alrededor de un millén _ pares
de pares de bases. Un millén suena mucho, pero en realidad es muy = de bases
pequefo - tan pequeio que no se podria ver con el microscopio.

Necesitaria un trozo de unos cinco millones de pares de bases para

poder ser visto con el microscopio. Los pares de bases son los P
productos quimicos del ADN que forman los extremos

de los “peldafios” de su estructura similar a una bp = un par de bases
escalera. El cromosoma 1 tiene alrededor de 247 kb = 1.000 pares de bases

millones de pares de bases. La banda 1921.1 incluye 5,4 |Mb = un millén de pares de bases
millones de pares de bases.

La duplicacion 1921.1 se encuentra normalmente entre alrededor de los 146 Mby 147,8 Mb
del siguiente diagrama. Sabemos que esta seccion incluye, al menos, nueve genes
conocidos, y puede haber mas. Los nimeros muestran una posicion en el cromosoma 1
entre la posicién 1 Mb (la punta del brazo corto) y la posicién 249,25 Mb (la punta del brazo
largo) del diagrama de la parte inferior de esta pagina (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).
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region RTA Diagrama adaptado de Nature Genetics Vol 40 (12) p1469 con el amable permiso de la Dra.
Ankita Patel y posteriormente actualizado. Los niumeros de este diagrama se refieren a la construccion del genoma
humano versién 19 (hg19; consulte la pagina 4 para mas detalles). ELinforme de su hijo puede hacer referencia a

una version del genoma humano diferente. Si necesita cualquier ayuda para la comprension del informe, por favor,
péngase en contacto con Unique o con su especialista en genética.

La segunda dimension es una duplicacion mas grande de alrededor de 1,35 a 2 Mb. Esto
incluye 25 genes conocidos. Esta duplicacion es de alrededor de 145,4y 147,8 Mb en el
siguiente diagrama (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

Chromosoma 1
1Mb 145.4-147.8Mb 249.25Mb




Informe Array CGH
El laboratorio que encuentra la microduplicacién 1g21.1 enviara un informe que, por lo
general, se ve como uno de los siguientes:

arrlhg19]1 1921.1(146701190-147623589)x3

arr El analisis utiliza la tecnologia de microarrays

hg19 Construccion del Genoma Humano version 19. Esta es la secuencia de
ADN de referencia a la que los nUmeros de pares de bases se refieren. A
medida que se va encontrando mas informacién sobre el genoma
humano, se van construyendo nuevas versiones del genomay los
nimeros de pares de bases se ajustan a la nueva version.

(146701190-147623589)x3 Los pares de bases entre el 146.701.190 (alrededor de 146,7
Mb]y el 147.623.589 (alrededor de 147,6 Mb] han sido repetidos. Restando
el segundo numero al primero, se obtiene el resultado de 922.399. Este es
el nimero de pares de bases que se repiten. "x3” significa que hay tres
copias de estos pares de bases, no dos - uno en cada cromosoma 1 - como
normalmente seria de esperar.

arr (RP11-337C18,RP11-533N14,RP11-102F23)x3

arr El andlisis utiliza la tecnologia de microarrays

(RP11-337C18,RP11-533N14,RP11-102F23)x3 Tres marcadores diferentes, cuya
posicion en la banda 1921.1 es conocida, han sido repetidos

Ocasionalmente, usted recibird un informe como éste. Este informe no es tan detallado y
no te dice lo grande que es la pieza.

46 XY,dup(1)(g21.1921.1)

El nUmero de cromosomas en las células de su hijo

XY Los dos cromosomas sexuales: XY para los hombres; XX para las mujeres
dup Una duplicacion o hay material extra
(1) La duplicacién esta en el cromosoma 1

(921.1921.1)  El cromosoma tiene dos puntos de ruptura, los dos en la banda 1g21.1. El
material entre estos dos puntos de interrupcion esta repetido.

¢ Hay personas con una microduplicacion 1g21.1 que se han
desarrollado normalmente y que no tienen problemas de salud,

dificultades en el aprendizaje o de comportamiento?

Si, los hay. La microduplicacion 1q21.1 puede ser silenciosa. Algunos padres de nifios con
una microduplicacién 1g21.1 tienen la misma microduplicacion pero no tienen ninguna
caracteristica inusual obvia o retraso en el desarrollo. Los signos de otros padres con la
duplicacion son tan sutiles que casi no se notan. Algunos nifilos con una microduplicacion
1921.1 también se desarrollan normalmente.

El efecto de algunas variantes genéticas como estas va desde ser apenas perceptible a
ser evidente y grave. En este sentido, son como las infecciones de gripe, que pueden ser
leves 0 mas graves (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Aldinger 2009; Stanciewicz 2010).

¢ Existe un sindrome de la microduplicaciéon 1921.1?
No, no existe. Las caracteristicas asociadas con una microduplicacion 1921.1 son
demasiado variadas como para ser llamado un sindrome.
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Las caracteristicas mas probables
Cabeza relativamente grande
Mayor posibilidad de retraso en el desarrollo, de leve a moderado
Mayor posibilidad de autismo o de comportamiento de tipo autista
Rasgos faciales inusuales
Problema en el corazén

Otras caracteristicas
Convulsiones
Aumento del riesgo de padecer otras anomalias congénitas



Las caracteristicas mas probables

Cabeza relativamente grande
== Los estudios han demostrado que, en torno a la
mitad o mas personas con esta microduplicacion,
tienen una cabeza grande o una cabeza que es
grande en comparacion con su cuerpo. Esto sugiere
que la microduplicacion influye en el crecimiento del
5 cerebro. Bastantes personas a quienes les falta una
////// : copia de esta seccién del cromosoma 1 (una
/)///n_(-‘ microdelecidén) tiene una cabeza inusualmente
- pequenay ésta también es compatible con la idea de
14 meses que uno o varios genes de la seccidn borrada o
duplicada influencia en el crecimiento de la cabeza.
Los investigadores han identificado un gen (ver Algunos genes en 1921.1, pagina 19) que
es probable que sea importante para determinar el crecimiento de la cabeza.
A pesar de haber sugerido una posible relacion entre tener una cabeza pequenay tener
problemas de salud mental, en especial la esquizofrenia, esta relacion no se sugiere
para las personas con una cabeza grande (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Aldinger
2009).
Entre los miembros de Unique con esta microduplicacion, el tamano de la cabeza es
variable. Cuatro de los nueve miembros tienen una cabeza grande o relativamente
grande. Dos miembros de Unique nacieron con los huesos del craneo ya fusionados
(craneosinostosis). Después de una cirugia exitosa y re-configuracién, el crecimiento de
la cabeza fue normal en ambos casos. Ninguno de los nifos ha tenido convulsiones.

“ Me paseo en moto y siempre necesito el casco mas grande ¥ _ adulto con
microduplicacion 1g21.1

Cerebro
Entre los 27 casos reportados en la literatura médica, tres tienen una anomalia cerebral
estructural. En un caso, la banda de fibras nerviosas que une los dos lados del cerebro
era delgada (cuerpo calloso hipoplasico) y la estructura en forma de gusano-estrecho
entre ambos lados del cerebelo, un area en la parte posterior e inferior del cerebro que
juega un importante papel en el movimiento y la coordinacién (vermis cerebeloso),
también era subdesarrollada. Una persona tenia una protuberancia de la parte del
cerebelo del cerebro en el canal espinal (malformacion de Chiari). Uno tenia una
acumulacion de liquido en el cerebro (hidrocefalia) (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008]).
No hay miembros de Unique que hayan reportado anomalias en la estructura del cerebro
(Unique).

Aumento del riesgo de retraso en el desarrollo y dificultades de

aprendizaje
Algunos nifios con una microduplicacion 1921.1 se desarrollan a un ritmo normal,
afrontan bien los retos académicos y crecen hasta convertirse en adultos que toman su
lugar en la sociedad como se esperaba. Otros son lentos para alcanzar sus hitos de
desarrollo, necesitaran ayuda adicional en la escuela y pueden necesitar educacion
especial. Esto significa que un bebé o un nifio con una microduplicacién debe ser vigilado
atentamente para ofrecerle terapias y ayuda extra con prontitud, en caso de posible
retraso en el aprendizaje.
Tener una microduplicacidn no hace posible predecir cémo de leve o pronunciado puede
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ser cualquier retraso o dificultad de aprendizaje. El espectro incluye desde personas que
no tienen problemas evidentes, hasta algunos que estan severamente afectados. Los
investigadores han encontrado que el retraso es por lo general leve o moderado (Mefford
2008; Aldinger 2009; Unique).

Entre los miembros de Unique, el intervalo de retraso en el desarrollo es amplio, desde
no tener ningun retraso hasta tener un retraso severo. Los bebés y los nifos pequefos
puede que alcancen tarde sus hitos de desarrollo (sentarse, gatear, caminar) y el control
de la motricidad fina, control de esfinteres y las habilidades de cuidado personal (vestirse
y desvestirse, comer de forma auténoma, lavarse) también se pueden retrasar.

Entre los adultos aparentemente no afectados por la microduplicacién, puede haber
signos sutiles.

% Excelentes habilidades de motricidad fina * - 3 asios de edad.

“ Escritura muy descuidada. Destreza limitada para los articulos pequeﬁos” - gdulto con
microduplicacion 1g21.1

Aumento del riesgo de autismo o de comportamiento tipo autista
Los nifios y los adultos con una microduplicaciéon 1921.1 pueden ser carifnosos y
sociables, sin problemas de conducta. Pero una minoria de ellos pueden estar en riesgo
de tener una serie de dificultades de comportamiento y de conductas autistas. Sin
embargo, no sabemos todavia si estos comportamientos inusuales son el resultado de la
microduplicacidon 1921.1 o se debe asociar a otra causa. En una serie en la literatura
médica, cuatro de cada ocho nifos tenian un diagnostico de autismo y uno tenia un
comportamiento desafiante. En otra serie de 24, dos tenian autismo o rasgos autistas;
uno tenia el Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad (TDAH) y uno tenia un
trastorno de estado de dnimo (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008; Aldinger 2009).

Entre los miembros de Unique, tres de cada 11 tienen un diagndstico de autismo o un
trastorno del espectro autista. Otras caracteristicas comentadas entre las familias
incluyen: dificultad para relacionarse con otros ninos, tal vez a causa de su
comportamiento impredecible, y clara preferencia por los adultos (cuatro hijos, tres de 3
anos de edad y uno de casi seis). Gime y se cansa facilmente y mal humor asociado con la
epilepsia (3 afios). EL nifio que tenia casi 6 afos también se mostré un tanto rigido en su
pensamiento y comportamiento, asi como amabilidad y ansiedad inapropiada. Dos nifos
han sido reportados que necesitan una gran cantidad de estimulacion sensorial. Un
adulto informa haber tenido que pedir consejos para “problemas de ira”.

’

-2

“ Es carifiosa y le gusta que la cojany la abracen; sonrisa hermosa, dulce y suave ’
anos

“ Normalmente es agradable y feliz, sonrie y rie. Debido a un trastorno del
procesamiento sensorial, lleva una camisa de compresion por debajo
de los brazos, aconsejado por su terapeuta ocupacional y un chaleco
de compresion durante el dia en la escuela. Esto le calma para que no
se busque constantemente algun estimulo sensorial ? _ 3aros

(13 . ,
Es un enorme complaciente de personas. Para él, es muy
importante hacer felices a los demas, incluso a su corta edad. Es

realmente muy dulce y puede cambiar facilmente a un estado de &
animo muy mimoso y besucdn. Quiere mimos todo el tiempo, quiere 3y

- ) - ’ B Como el resto de la
acariciar mi pelo y yo tengo que acariciar su cabello " - 3anos familia: 2 meses



Rasgos faciales ligeramente inusuales
La mayoria de los nifos y adultos con una
microduplicacién 1q21.1 se parecen a otros miembros de
su familia. Los médicos formados para observar
caracteristicas inusuales pueden notar cosas como los
ojos muy separados o una frente prominente, pero estos
rasgos pueden ser sutiles y no ser evidentes. En
alrededor de la mitad de los casos reportados en la
literatura médica, se observaron, al menos, ligeros
rasgos faciales inusuales. Padres de Unique también han
comentado que sus hijos tienen una amplia glabela (el
espacio entre las cejas y la parte superior de la nariz).
[1]; ojos prominentes, disminuyendo con la edad [1]; una
nariz pequefa [1]; prominentes pliegues epicanticos
(pliegues de la piel en la esquina interna del ojo) [1]; un
- amplio y plano puente nasal [1]; y baja implantacion de

Cuatro afos de edad las orejas [1] (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008;

Aldinger 2009; Unique).
Se ha publicado una galeria de fotos de adultos y nifios con la microduplicacién (Brunetti-
Pierri 2008) y esta disponible para las familias de Unique por encargo.

(13 ’. . . . . LL] ~
Hermosas caracteristicas; sin diferencias muy obvias =~ - 2 anos de edad

Problemas cardiacos
No esta claro si tener una microduplicacion 1921.1 pone un bebé en riesgo de nacer con un
problema cardiaco. Algunos investigadores han encontrado mas bebés que nacen con
problemas cardiacos estructurales de lo que se esperaba, pero otros no. En general, cuatro
bebés de 35 han sido diagnosticados con problemas cardiacos en diferentes series en la
literatura médica. De ellos, dos tenian un Defecto Septal Ventricular (VSD, en sus siglas en
inglés, consulte la pagina 9); y uno tenia un solo ventriculo (ver pagina 9) (Brunetti-Pierri
2008; Mefford 2008). Otra persona fue diagnosticada con una microduplicacién de la regién
TAR (ver pagina 3) heredado de su padre (Brunet 2009). Tenia problemas cardiacos
complejos que incluyen la transposicion de los grandes vasos, una comunicacion
interventricular, estenosis pulmonar y un ventriculo derecho subdesarrollado (ver mas
abajoy en la pagina 9). Entre los miembros de Unique, siete de 31 nacieron con un
problema cardiaco, incluyendo 3 con un VSD, uno con estenosis pulmonar, uno con
estenosis de las venas pulmonares, uno con un agujero no especificado en el corazén que
se cierra de forma natural, y otra con insuficiencia cardiaca crénica no especificada. Dos
bebés nacieron con tetralogia de Fallot (ToF, en sus siglas en inglés). Cinco de los 7
necesitaron cirugia para corregir sus problemas cardiacos (Unique).
Un estudio de la ToF encontrd que casi 1 de cada 100 bebés tenian ya sea una
microduplicacion (4/512) o una microdelecion (1/512) en 1921.1 - una tasa mucho mayor de
lo que cabria esperar por azar. Estos bebés tenian un defecto en el corazon, pero sin
problemas cognitivos, sociales o neuroldgicos (Greenway 2009). De los dos nifios de Unique
con ToF, uno tiene un grado de moderado a severo de retraso en el desarrollo, mientras
que el otro era demasiado joven para su evaluacién (Unique).
Han sido identificados dos genes que pueden contribuir a los problemas cardiacos (ver
algunos genes en 1921.1, pagina 19).
“Ahora bien, después de una cirugia de corazon - 3 anos de edad



vena cava al cuerpo
superior

Los problemas cardiacos
diagnosticados en nifos
individuales pueden ser Unicos o

multiples. Estos incluyen:
Defectos Septales

Ventriculares (VSD, en sus
— siglas en inglés) - agujeros en la
— pared que hay entre las dos
camaras de bombeo del corazén
(ventriculos). Esto permite que la
sangre fluya desde la cadmara de la
izquierda a la cdmara de la
T derecha, aumentando el flujo de
sangre a los pulmones. El
tratamiento se determina de
forma individual. Pequefos VSD
pueden cerrarse
espontaneamente; un VSD grande, por lo general, necesita una intervencion quirdrgica
para prevenir problemas pulmonares que se desarrollarian por exceso de flujo
sanguineo.
Transposicion de los grandes vasos - los principales vasos sanguineos (la aorta y
la arteria pulmonar) que van desde el corazon, se invierten. Un bebé con esta condicion,
por lo general, necesita cirugia muy poco después del nacimiento.

Estenosis pulmonar - La entrada a la arteria que lleva la sangre a los pulmones es
inusualmente estrecha. Normalmente, el estrechamiento afecta a la valvula pulmonary
la misma arteria pulmonar.

Estenosis de la vena pulmonar - Hay una obstruccién (bloqueo) en los vasos
sanguineos que llevan la sangre rica en oxigeno desde los pulmones hacia el corazén.
Puede ocurrir en una sola vena pulmonar, pero mas a menudo se encuentran en
multiples venas simultdneamente. La obstruccién se debe a un engrosamiento de las
paredes de las venas. La cirugia para ensancharlas, suele ser una solucién a corto plazo.

La tetralogia de Fallot - Un problema cardiaco complejo que implica tanto una
comunicacién interventricular y una obstruccién justo debajo de la valvula en la arteria
que conduce a los pulmones. La sangre azul (desoxigenada) no puede llegar facilmente a
los pulmones para recoger oxigeno y algo de ella fluye a través del agujero en la otra
camara de bombeo, desde donde se bombea por todo el cuerpo. Si no hay otros factores
de riesgo, mas del 95 por ciento de los bebés con Tetralogia de Fallot se someten a
cirugia con éxito en el primer afio de vida.

Corazdn univentricular - Univentricular significa que solamente hay un ventriculo
(cdmara baja de bombeo del corazén) en lugar de dos ventriculos, pero realmente esto es
raro que ocurra. Mds comunmente, el término “corazén univentricular” describe un
corazén donde la sangre de las dos cdmaras superiores (auriculas) desemboca en una
camara inferior, la derecha o la izquierda, dominante (ventriculo) a través de una
conexion defectuosa. Otra forma de describir esto es como un ventriculo de entrada
doble. Normalmente hay un segundo ventriculo subdesarrollado no dominante. Un
corazon univentricular generalmente necesita una intervencién quirlrgica.

valvula aortica
valvula pulmonar

valvula tricispide

vena cava inferior

Un corazon normatl



Otras caracteristicas

Convulsiones
Se han reportado convulsiones en cinco de 35 personas en la literatura médica y en cuatro
de 11 miembros de Unique. Entre los miembros de Unique, las “ausencias” o convulsiones
comenzaron a principios y mediados de la infancia. Estas fueron controladas con
medicamentos antiepilépticos estandar, como el valproato de sodio (Brunetti-Pierri 2008;
Mefford 2008; Unique).

Curvatura espinal
Un caso de curvatura espinal (escoliosis) de entre 24 fue reportado en la literatura médica
(Brunetti-Pierri 2008). En Unique, hay cuatro casos de cada diez informes, dos de los
cuales involucran adultos sanos. Un bebé de dos afios de edad desarrollé una curvatura en
seis meses, que mide 30 grados al cabo de dos anos; fue tratado con un soporte en la
espalda.
Un adolescente desarrollé una escoliosis severa después de un periodo de crecimiento
rapido. Dos adultos reportaron problemas menores.

“ Cuando me inscribi en el ejército el doctor me dijo que tenia la columna un poco

curvada, pero que no era nada que objetar para hacer mi servicio militar. Nada grave -
1]

adulto
Anomalias genitales menores
Algunas anomalias genitales menores han sido reportadas en tres de cada 27 casos en la
literatura médica, como hipospadias (el agujero del pene estd en la parte inferior en lugar
de estar en la punta) o testiculos no descendidos al nacer. Ambas anomalias se pueden
corregir, si es necesario, con cirugia (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008). Entre nueve
casos de Unique, un bebé nacié con testiculos no descendidos y otro con genitales
ambiguos. Ambos casos necesitaron cirugia (Unique).

Aumento del riesgo de otras anomalias congénitas
Se han visto otros defectos congénitos leves o mas graves, pero no parecen seguir ningun
patrény no se sabe si existe algun vinculo causal o no con la microduplicacion 1g21.1. Los
informes en la literatura médica incluyen: un pequeno hoyuelo sacro en la base de la
columna vertebral [1]; una hemivértebra (desarrollo incompleto de uno de los lados de la
vértebra, lo que resulta en una forma de cufia) [1]; articulaciones flojas o dislocables [2];
multiples contracturas articulares en el nacimiento, conocidas como artrogriposis [1]; pie
zambo [1] (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

Al nacer
La mayoria de las familias de Unique informan de un
' embarazo normal, con un informe de entre nueve
sefnalando la falta de movimiento fetal. Los bebés
generalmente nacieron a tiempo o poco antesy eran de
buen tamano al nacer, desde los 2,69 kg de un bebé
inducido por preeclampsia a las 35 semanas a los 4,36 kg
de un bebé que nacié a tiempo. La mayoria de los bebés
estaban sanos, aunque el bebé nacido a las 35 semanas
tenia ictericia. Un bebé era extremadamente célico y otro
Dos dias de edad - a pesar de un buen peso al nacery las puntuaciones de
Apgar (una medida del bienestar en el nacimiento) -
parecia y se comportaba como un bebé prematuro, con una piel de color rojo, dormia
mucho, necesitaba despertarse para comery le costaba mantener su temperatura.




Alimentacion

De entre nueve miembros de Unique, cinco no tenian dificultades para comery fueron
amamantados con éxito. Un bebé fue amamantado, pero permanecié bajo de peso. Un bebé
que nacio con craneosinostosis se alimenté mediante un tubo durante dos semanas pero, a
la tercera semana, ya fue alimentado con biberdn. El bebé que se comportd como un bebé
prematuro era demasiado débil y carecia de los reflejos necesarios para mamar.

Fue despertado cada dos horas para darle leche materna con una taza para alimentarlo.
Después de dos semanas, se alarga el tiempo entre comidas durante la noche. Siete
semanas después estaba lo suficientemente fuerte como para iniciar la lactancia materna'y
se prolongd durante dos afos. Se retrasé en beber de cualquier otra forma, pero aprendié a
beber de una taza a los dos anos. A pesar de este comienzo complicado, finalmente
respondid con entusiasmo a los sélidos.

(13 . . . .

Es de buen comer. Cuando tenia unos ocho meses empezamos a introducir comidas
realesy le entusiasmo. jComia de todo y mucho! Habia momentos en los que teniamos que
decir basta, porque se comia la misma cantidad que su abuela. Ahora come cantidades

.9y -
normales y va bien " - cas/ 3 anos de edad

Un nifo comia bien pero tenia dificultades para manejar los cubiertos, prefiriendo usar sus
manos, y necesitaba cubiertos mas ligeros. Un nifio permanece muy quisquilloso a los seis
anosy se niega a comer cualquier alimento con grumos, como un yogur de frutas.

Dos miembros de Unique informan de reflujo gastroesofagico, lo que provoca retorno de la
comida en la garganta y puede ser vomitada o inhalada, causando infecciones de pecho
conocidas como neumonia por aspiracion. En un caso esto afectd a un adulto; el otro caso
se trata de un nifio de seis afos de edad, que le retornan los liquidos del estémago cuando
se inclina hacia adelante.

Crecimiento

De 27 casos reportados en la literatura médica, el crecimiento fue normal en 22. Tres
bebés o nifios experimentaron retraso en el desarrollo, en donde la tasa de crecimiento fue
inusualmente lenta; en un solo caso hubo un crecimiento desigual y un nifio tenia una edad
dsea avanzada (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008). Entre nueve miembros de Unique, el
crecimiento fue normal en cuatro, dos fueron bajos y uno de ellos era delgado. Dos ninos
son altos y uno es delgado. Cuatro familias comentan que su hijo es robusto o por encima

del peso medio.

7] - ”
De complexion gruesa; cuando otros lo agarran, comentan sobre lo rechoncho que es ™ -

3anos

“ Si tuviera que describirlo como alto, bajo o promedio, seria bajo, pero él es en realidad
achaparrado. El tiene la cabeza grande y sus brazos son un poco demasiado cortos. El resto
de su cuerpo es normal. Un afio o dos atras se veia un poco gordo y

oL . 1L ~
rechoncho pero ahora esta bien proporcionado ™" - 3 arnos

Las infecciones son comunes en la infancia. No hay evidencia de que los
nifos con una microduplicacion 19g21.1 sean mas propensos a infecciones
que los otros nifos, aunque una familia informa que su hijo de tres anos de
edad, se resfria a menudo y tuvo muchos problemas respiratorios durante
su etapa de bebé y de nino pequefio. Otra familia informa que su hijo tenia

) numerosas infecciones, como neumonia y meningitis, antes de los dos afios
3 afiosde de edad. Esta familia y otra informaron que la salud de sus hijos se

edad 11




deteriora rapidamente cuando estan enfermos. Dos nifios tienen asma o sintomas
similares al asma y uno tiene una condicién mitocondrial complejo IV para la que toma la
coenzima Q10. Se han reportado cuatro casos de personas con afecciones en la piel: una
con psoriasis y tres con eczema. No se sabe si estas condiciones estan relacionadas, o
no, con la microduplicacion 1921.1. Entre las enfermedades, los padres informan que sus
hijos estan sanos, felices y haciendo progresos (Brunetti-Pierri 2008; Unique).

“ Creo que también afecta a sus problemas respiratorios. No puede toser con tanta

fuerza como otros ninos, por lo que la mucosidad permanece en sus pulmones ? . 2ap0s
Audicion

Las infecciones del oido son comunes entre los nifios pequefos, incluidos los que tienen
un microduplicacion 1g21.1. Se presentan en una de cada 24 personas en la literatura
médica (Brunetti-Pierri 2008) y dos de los nueve miembros de Unique, los cuales tenian
tubos (ojales) insertados para igualar la presion a ambos lados del timpano. Ninguno de
los nifos tenia una pérdida auditiva permanente, pero uno tenia problemas sensoriales, y
era hipersensible a los ruidos fuertes y se asustaba al oir sonidos estridentes (Unique).
Vision

De 35 personas reportadas en la literatura médica, cuatro tienen un defecto de vision,
aungue de tipo variable. Uno tiene nistagmo rotacional ([donde los ojos se mueven
involuntariamente en un movimiento circular); uno tiene un estrabismo; uno cataratas
(opacidad del cristalino); y uno tiene una elevacion de la presion dentro del ojo
(glaucoma) (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008). Entre los miembros de Unique, el Gnico
problema reportado, aparte de un adulto que, cuando tenia 20y pico de afios, descubrié
que tenia hipermetropia, era un nifio con un astigmatismo en ambos ojos, lo que le hizo
adoptar posiciones inusuales para observar cosas.

(13 .. . . ST
Cuando nacio, yen los meses que siguieron, nunca nos miro directamente.

El no podia seguirnos con la mirada. A las 10 semanas, fuimos a un oftalmélogo, pero no
encontré ninguna causa. Le costé mas de cinco meses antes de mirarnos correctamente

. . L
de forma directa por primera vez.

Sueno

Cinco de cada diez miembros de Unique
reportan algun grado de dificultad con el
sueno. Un bebé le costé mucho llegar a
dormir durante los primeros cuatro
meses; un nino es muy inquieto y se
mueve continuamente durante el sueno a
los seis afios; uno es dificil ponerlo a
dormir y se despierta por la noche, pero
se queda dormido con un equipo de
sonido; uno esta despierto cada noche de
las 2:00 o las 3:00 hasta las 6:00;y uno es
muy dificil de conformarse y requiere
dormir muy poco. No esta claro aun si los
ninos con una microduplicacion 1q21.1
tienen mayores dificultades para dormir
que otros nifios o si existe un patrdn de
Cuatro meses de edad alteracidn del suefio relacionado con la
12 microduplicacion (Unique).




Aprendizaje

- En aquellas personas con una
microduplicacion 1921.1 que
realmente necesitan apoyo
adicional para el aprendizaje,
debido a dificultades en el
aprendizaje, el grado de dificultad
se ha descrito en 8 de los 11 casos
como, al menos, leve o moderado
(Mefford 2008). La experiencia de
Unique refleja esto, con una muy
amplia gama de capacidades entre
sus miembros. Un adulto con la
microduplicacion dirige su propio
negocio; otro tiene un grado de
maestria. Entre los nifios, los
efectos sobre el aprendizaje son
muy variables. Los comentarios a
continuacioén ilustran esta rica
variedad.

“ Tiene una buena memoria y
aprende mejor con un enfoque
coherente. Mira a los libros pero no
puede leer todavia, y hace

2 anos de edad garabatos si se le pone un boligrafo

LL] ~
enlamano ™ - Zanos

“No creo que tenga una dificultad o problema de aprendizaje. Tiene un muy buen oido
para la musica y disfruta mucho cantando. jPuede hacer puzles de 50 piezas por su
cuenta! No le gusta nada que pueda hacer ensuciar sus manos, como plastilina o pintura.
Estad obsesionado por los coches de juguete y los coches de verdad y sabe algunas
marcas y las senala. Se emociona cuando juega con sus coches de juguete y cuando ve
las ruedas girar. Sumemoria es normaly le gusta aprender cosas nuevas. No le gusta
dibujar, pero si lo hace, hace garabatos con su lapiz. Es demasiado joven para un
ordenador, pero no creo que tenga problemas. Asistira a una escuela especial para nifos

con dificultades de comunicacion y/o problemas de autismo ¥ _3an0s de edad

“ Tiene una excelente memoria: Puede recordar las letras de las canciones, pero a veces
no dice sunombre. Si pasa por un restaurante, dira la comida que quiere o, por ejemplo,
“comimos alli, perritos calientes, pollo”. La musica es un area mas asequible para él. Es
perezoso, para ser honesto: si no tiene ningln interés en lo que esta aprendiendo, nova a
participar. Siempre esta “leyendo” libros. Mira las fotos y balbucea sobre el libro. Odia
dibujary colorear. Estd muy interesado en los ordenadores, pero no con el teclado. Pone
su mano sobre el raton y hace clic en el boton. Asiste a educacion especial en una

guarderia, con el apoyo de un maestro de educacion especial ¥ _ 3anos de edad
“ puede contar hasta 10, pero no leer. Puede escribir su nombre de pila. Le gusta usar el
ordenador en la escuela. Asiste en una escuela regular en un programa de habla/

lenguaje, pero no tiene una declaracion de necesidad educativa especial - 5anos y
medjo de edad 13



Comunicacion

En la literatura médica hay tres
informes de 24 acerca del retraso en
las habilidades del habla en nifos con
una microduplicacién 1g21.1 (Brunetti-
Pierri 2008). Entre los miembros de
Unique, el retraso en el hablay en el
lenguaje es un hallazgo consistente
incluso entre los adultos que, de otro
modo, sélo tienen sefales muy sutiles
que, posiblemente, se pueden atribuir
a la microduplicacion. Temas
frecuentes son la mejor capacidad de
comprension frente a la capacidad de
expresarse con el habla y la falta de
claridad de los sonidos del habla. Un
nino comunica con éxito sus
necesidades inicialmente con el
lenguaje de signos, pasa al discurso a
mediados de la ninez y al habla con
fluidez en la adolescencia. Los nifos a
veces son educados en las unidades de
habla y lenguaje, centrandose en las
habilidades de comunicacion.

Tres anos y medio de edad

Las siguientes citas son ilustrativas.
(1 . . LL]
Se comunica con ruidos vocales ™~ - 5 meses

“ Se comunica con signos, gestos, senalando, tirando y con sonidos, pero tiene dificultad
con todos los sonidos del habla ™ - Zanos y 5 meses de edad

“ Trata de hablar pero no siempre puede dejar claro lo que quiere decir. Hay problemas
entre lo que su cerebro piensay lo que su boca puede decir. De acuerdo con las pruebas
que su terapeuta del habla hizo, entiende mucho mas de lo que puede decir o dejarnos
claro. Asi que usamos un montdn de preguntas si/ no. Durante los Ultimos seis meses
hemos estado utilizando senales con las manos y pictogramas. Vemos que, si no
entendemos lo que quiere decir, se entristece y a veces se enoja. Su voz es muy suave y
poco claray, si le preguntas para que diga algo nuevo, se cierra por completo. Dijo su
primera palabra alrededor de su primer cumpleafos y ahora esta utilizando frases de 2/3

s : . L1 ~
palabras, aunque un monton de palabras suenan igual cuando las dice ™" - 3 anos
7] . . ]

Se comunica haciendo gestos con sus manos: toma tu mano y toca el objeto que

quiere. Comenzo a usar palabras a los 2 afos y medio de edad, utilizando una palabra
para decir lo que queria. Ahora utiliza frases de 1-3 palabras, pero la mayoria de los

sonidos no son claros. Habla mucho, apenas nadie puede entenderlo Y _ 3an0s

“ Los desconocidos se esfuerzan para entenderla. Tiene un buen lenguaje expresivo pero
. . - .

pobre lenguaje receptivo *" - 5 anos y medio de edad

“Yo no hice terapia del habla, pero empecé a hablar un poco tarde. Durante mucho

tiempo he sefalado todo lo que queria Y _ adulto con la microduplicacion 1q21.1

14



Movilidad

Nueve meses 27 meses Tres anos

Es demasiado pronto para saber si existe algin efecto consistente de esta
microduplicacién en las habilidades de movilidad, pero en la actualidad esto no parece
ser el caso. En las familias donde se habia encontrado que uno de los padres tenia la
microduplicacién después que se diagnosticara el nifio, la movilidad de los padres no
suele ser afectada, incluso si el nifo tiene la movilidad retrasada.

Los nifos con una microduplicacion 1921.1 que tienen retraso en el desarrollo, pueden
necesitar ayuda adicional para alcanzar sus hitos en la etapa de “bebé”, tales como
sentarse y moverse. Los nifios con un bajo tono muscular (hipotonia) se beneficiaran de
la fisioterapia y todos los ninos se benefician de ejercicio graduado regular para
aumentar su fuerza y agilidad.

Entre los miembros de Unique con retraso en el desarrollo, los bebés aprenden a darse
la vuelta entre los cinco y los diez meses de edad. Se sentaron entre los 6 y los 16 meses;
empezaron a desplazarse (arrastrandose y gateado aleatoriamente) entre los 7y los 20
meses; y aprendieron a caminar entre los 13 y mas de 60 meses. Los nifios pudieron
subir escaleras entre los 18 meses y los 3 anos de edad.

“ Cuando se senté en un primer momento no podia sentarse derecho, se senté un poco
como un flan. Gatear lo hizo muy tarde, porque tenia rotacion limitada en su torso.
Cuando tenia un afo de edad (alrededor de su cumpleanos) comenzd a deslizarse,
chocando y rebotando de culo. Lo hizo hasta que pudo caminar a los 23 meses de edad.
Ahora es casi un nifio normal de casi 3 afios de edad. El todavia tiene rotacién limitada de
su torso, por lo que darse la vuelta le cuesta un poco mas de tiempo. Tiene algunos
problemas de equilibrio. El fisioterapeuta piensa que debido a sus proporciones
corporales, que son un poco atipicas - tiene la cabeza grande y los brazos cortos - se cae
mucho. Sus brazos son hipermoviles, lo que le dificulta parar las caidas con las manos'y,
a menudo, cae de cara al suelo. Tiene un carrito especial por si queremos caminar largas
distancias y el cochecito lo usa porqué le va bien para sentarse con la espalda rectay

. . ” -
tiene un casco para que las caidas sean un poco menos dolorosas = - 2anos

“ Tiene algunas dificultades de procesamiento sensorial, por lo que siempre esta en
movimiento y saltando. Le encanta escalary el swing ? . 3aros
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“ Se mueve rapido; muchos tropezones y caidas; es ansioso utilizando escaleras ? _ casi
6 anos de edad

iPor qué son tan diferentes entre si las personas con una
microduplicacion 1921.1?

Todavia no lo entendemos correctamente. Aln no se han detectado diferencias
consistentes entre personas con diferentes tamanos de microduplicaciones -y personas
de la misma familia con la microduplicacion del mismo tamano, pueden tener
caracteristicas muy diferentes.

Una razén de la incertidumbre es que la banda 1g21.1 del cromosoma 1 tiene una
estructura tan compleja que su secuencia de ADN precisa no ha sido completamente
asignada. Todavia hay 15 huecos en el mapay es posible que existan genes en estas
lagunas que contribuyen a los efectos de la microduplicacién. Ademas, es probable que
haya otros factores genéticos y ambientales que alin no entendemos, pero que sean
importantes.

¢Por qué la gente se hace las pruebas de la microduplicacion
1921.1?

La mayoria de los bebésy los
ninos se hacen la prueba debido a
que el pediatra o médico
especialista sospecha que puede
haber un problema cromosdmico.
La microduplicacién 1921.1 a
veces explica los problemas que se
presentan; en otros casos se cree
que es irrelevante. Hasta que no
haya mas personas diagnosticadas
con esta microduplicacion, no se
conocera toda la gama de sus
efectos.

Entre los miembros de Unique, dos
bebés fueron investigados debido a
una craneosinostosis (fusion
temprana de algunas de las placas
dseas que forman el craneo). En
un caso, el desarrollo posterior no
fue afectado y la craneosinostosis
no se atribuyd a la
microduplicacion; su padre tiene la
misma microduplicacion 1921.1.
En el otro caso, la contribuciéon de
la microduplicacion 1g21.1 sigue
siendo incierta. Un nifio desarrollo
convulsiones a los seis afios. Cuatro nifios tenian retraso en el desarrollo, en un caso
asociado con rasgos faciales inusuales; otro bebé tenia una curvatura de la columnay
convulsiones a los 18 meses; otro bebé era muy flojo cuando nacié, pero no tuvo
problemas cardiacos. Cuatro de los siete hijos heredaron la microduplicacion de su
padre o de la madre que hasta entonces no tenian ninguna razdn para sospechar algo
inusual en sus cromosomas. 16




¢ Como pas6?

Las microduplicaciones 1921.1 pueden ocurrir de repente sin motivo aparente o pueden
ser heredadas de la madre o el padre. La Unica manera de estar seguro es comprobar los
cromosomas de ambos padres. Los cromosomas de los padres se deben analizar incluso
si ellos mismos son completamente sanos, sin ningun tipo de problemas en el desarrollo.
Si uno de los padres tiene la misma microduplicacion, es casi seguro que se ha heredado.
Si ambos padres tienen cromosomas normales, la microduplicacién 19g21.1 es una nueva
ocurrencia. EL término genético para esto es de novo (dn). Una nueva microduplicacion
1921.1 ha sido causada por un error que se ha producido, ya sea cuando se formaron los
espermatozoides o el 6vulo de los padres o en los primeros dias después de la
fecundacion. Como padre o madre de familia no hay nada que pudieras haber hecho para
cambiar o controlar esto.

En otras palabras, no hay nada que cualquiera de los padres hizo antes o durante el
embarazo que caus6 la microduplicacion.

duplicacién ~ delecién

En un momento dado durante el desarrollo de los 6vulos y los espermatozoides, todos los
cromosomas, incluyendo las dos parejas de cromosomas 1s, se emparejan. Para
emparejarse con precision y garantizar que los segmentos intercambiados son iguales,
cada cromosoma “reconoce” las secuencias de ADN que coinciden o casi coinciden en su
cromosoma pareja. Sin embargo, a lo largo de los cromosomas, hay muchas secuencias
de ADN que son tan similares que se cree que pueden ocurrir emparejamientos erréneos.
Esto provoca que el intercambio sea desigual, lo que lleva a una delecion o una
duplicacion.

La region 1g21.1 tiene una estructura extremadamente compleja. Tres cuartas partes de
su composicion estan compuestas de, al menos, cuatro bloques de ADN, que son en mas
del 90 % similares entre si. Es muy probable que estos bloques muy similares causen un
emparejamiento erroneo. Cuando los investigadores examinaron los puntos de ruptura en
el cromosoma en las personas individuales, se encontraron con que cayeron dentro de
estas secuencias de ADN casi coincidentes. En la mayoria de las personas, los puntos de
interrupcion se produjeron dentro de partes que son practicamente idénticas.

17



¢ Siuna persona en una familia con la microduplicacion 1g21.1
esta ligeramente afectada, se veran otros de la misma familia

también afectados ligeramente?

No necesariamente. Hay una gran variacion entre los diferentes miembros de una misma
familia. Sabemos que si una persona esta ligeramente afectada, otros pueden estar mas
gravemente afectados.

¢ Puede volver a ocurrir?

En las familias donde ambos padres se han hecho andlisis y tienen los cromosomas
normales, el riesgo de tener otro hijo con un microduplicacion 1921.1 es poco probable
que sea mayor que cualquier otro.

En las familias donde la microduplicacién 1g21.1 se ha heredado de un progenitor, la
posibilidad de tener otro hijo con la microduplicacion 1g21.1 se eleva a,
aproximadamente, el 50 por ciento en cada embarazo. Sin embargo, el efecto de la
microduplicacidn en el nifo no se puede predecir de forma fiable.

Su centro de genética debe ser capaz de ofrecer asesoramiento antes de tener otro
embarazo, y si usted ya tiene un hijo con la microduplicacion, sera posible pedir un
diagndstico prenatal, si eso es lo que usted elije.

¢ Tendra mi hijo con una microduplicacidn 1921.1 hijos afectados

de manera similar?

Su nifo con una microduplicacién 1921.1 bien puede querer tener hijos. No ha pasado
aun el tiempo necesario para saber, con certeza, si afecta a la fertilidad, pero es probable
que la fertilidad sea normal. En cada embarazo, alguien con la duplicacién tiene un
riesgo del 50 por ciento de transmitirla y una probabilidad del 50 por ciento de tener un
hijo sin la duplicacion. Su capacidad para cuidar de un nifo es muy probable que sea
estrechamente relacionada con su propia capacidad de aprendizaje.

Cinco anos de edad
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Algunos genes en 1g21.1

La parte de 1g21.1 que la mayoria de la gente tiene duplicada es rica en genes.

GJA5es un gen que produce una proteina conocida como Connexin40. Se expresa en las

camaras superiores (auriculas) del corazén y, no tener suficiente, se asocia con

problemas cardiacos congénitos. Algunas personas que no tienen este gen tienen

corazones normales, sin embargo, y la razon de esto no se entiende totalmente

(Christiansen 2004; Mefford 2008; Brunet 2009). PRKAB?2 es otro gen que se expresa en

el corazén (Brunet 2009).
El gen HYD1N encontrado en el cromosoma 16q22.2 tiene parte de una copia insertada

en el 1921.1 durante la evolucion. EL gen HYDIN en el 19g21.1 sélo se activa en el cerebro.
En los individuos en los que no se encuentra este gen, el tamano de la cabeza es
pequeno, mientras que los individuos que tienen una copia extra de este gen tienen una

cabeza grande. Esto sugiere que el gen HYD1N juega un papel en la determinacion del

tamano de la cabeza (Brunetti-Pierri 2008; Mefford 2008).

delecion RTA
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Adaptacién de un diagrama de la revista Nature Genetics Vol 40 (12) p1469 con el permiso
de la Dra. Ankita Patel y posteriormente actualizado. Los nimeros en este diagrama se
refieren a la construccion del genoma humano version 19 (hg19; consulte la pagina 4 para mas detalles).
Elinforme de su hijo puede referirse a una construccion del genoma humano diferente. Por favor, pongase en

Tres anos de edad
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contacto con Unique o su especialista en genética para cualquier ayuda con la comprensidn de la informacion.




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

Hay un grupo de Facebook (www.facebook.com) para las familias afectadas por
microduplicaciones en 1g21.1, llamado 1q21.1 deletions and duplications.

Unique es una organizacion benéfica sin financiacion gubernamental, sustentada en su
totalidad de las donaciones y subvenciones. Si usted puede apoyar nuestro trabajo de
alguna manera, aunque sea pequena, por favor haga una donacion a través de nuestra
pagina web:

www.rarechromo.org/html/MakingADonation.asp

Por favor, jayudenos a ayudarle!

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