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Este folleto te
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acerca de lo que
se conoce de las
personas con
Kleefstra, a
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literatura
médica
(alrededor de 75
hasta el afio
2009) y a partir
de los miembros
de Unique con el
sindrome de
Kleefstra
(delecion 9934).
El conocimiento
es todavia
limitado pero se
sabe que la
persona mas
mayor tenia 52
afos cuando se
describio.

Se proporciona
el nombre del
primer autor y la
fecha de la
publicacién para
facilitar la
basqueda del
resumeny de
los articulos
originales en
PubMed (en
www.ncbi.nlm.
nih.gov/
pubmed). Si
quieres puedes
obtener los
articulos a
través de
Unique.

p Ella me ha ensefiado mas sobre la vida y sobre el amor, y sobre
como aumentar los limites de la resistencia humana, tanto de la
suya como de la mia, mas que cualquier otra persona que haya
podido conocer.q

El sindrome de Kleefstra es una condicion genética poco frecuente
en la que falta un trocito de material de casi el final de uno de los
46 cromosomas que contiene el cuerpo humano en cada célula.
También se puede llamar sindrome de delecion subtelomérica 9q.
El trozo de material genético que falta incluye un gen llamado
EHMTL. Se cree que su ausencia causa la mayoria de los sintomas
del sindrome.

¢, Qué son los cromosomas?

Los cromosomas son estructuras, en el interior de cada célula del
cuerpo, que contienen la informacion genética que le dice al cuerpo
cémo tiene que desarrollarse y funcionar. Los cromosomas van por
parejas, uno de cada progenitor, y se numeran del 1 al 22, de mayor
a menor tamafio. Cada cromosoma tiene un brazo corto (p) y un
brazo largo(q).

Mirando el brazo largo del cromosoma 9

Analisis cromosomico y técnicas moleculares

Los cromosomas no pueden verse a simple vista, pero si se tifien y
se miran al microscopio con lentes que aumenten su tamafio varios
centenares, se puede apreciar que cada cromosoma tiene un
patron especifico de bandas claras y oscuras. En el diagrama del
brazo largo del cromosoma 9, en la pagina 3, se puede ver que las
bandas se numeran desde el centrémero (el estrechamiento donde
se une el brazo largo y el brazo corto del cromosoma) hasta el final
del cromosoma. Un nimero alto como g34 esté bastante cerca del
final del brazo largo del cromosoma. La regién cercana al final del
cromosoma se denomina subtelémero. Si se aumenta al
microscopio 850 veces el tamafio del cromosoma 9, se podra
visualizar que falta un trozo. Pero en el sindrome de Kleefstra
(delecion 9934.3) el trozo que falta habitualmente es tan pequefio
gue el cromosoma parece normal al microscopio. Sélo se podra
apreciar la delecién utilizando técnicas moleculares mas sensibles
como FISH (Hibridacion In Situ Fluorescente), MLPA (Multiplex
Ligation-Dependent probe Amplification) y/o secuenciacion de
EHMTL1, un método que analiza especificamente el gen EHMTL1.
En la regién 9q34 hay alrededor de 200 genes, estando localizado el
gen EHMT1 en segundo lugar desde el final de 9qg. Las sondas
comerciales de FISH pueden mostrar un resultado normal en un
nifio que haya perdido solo el gen EHMTZ, por lo que es mas
resolutivo hacer el diagndstico con técnicas de secuenciacion del
gen, o con MLPA.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

¢, Como es de importante la cantidad de material delecionado?
Algunos nifios tienen deleciones mucho mayores que otros. Los genetistas en el pasado
creian que las personas con deleciones mayores estaban mas severamente afectadas
gue aquellas con deleciones méas pequefas, debido a que hay una mayor pérdida de
genes. Pero esto no es del todo correcto. Actualmente se sabe que siempre que se pierda
el gen EHMT1, se rompa o se altere, el resultado es el sindrome de Kleefstra (Kleefstra
2006/1; Kleefstra 2006/2).

El brazo largo del cromosoma 9. La linea roja marca el sitio aproximado

de la delecion 9q34.3. El diagrama debajo muestra la region aumentada

con el sitio aproximado del gen EHMT1 y dos marcadores que se utilizan
habitualmente en el diagnéstico por FISH.

EHMT1
4D9S325

U‘D982168

Resultados del analisis cromosomico

Tu genetista o tu consejero genético seguramente te dé el cariotipo del nifio, que es una
manera de describir como estan sus cromosomas. Y generalmente aparece en la férmula
del cariotipo el punto o los puntos de rotura del cromosoma.

Se podria leer de la siguiente manera:

46,XY.ish del(9)(g34.3)(D9S2168)de novo

46 Indica el nimero total de cromosomas en las células de tu hijo.

XY Los dos cromosoma sexuales. XY para los varones y XX para las mujeres.

ish Indica que el andlisis se hizo con FISH, una combinacién de analisis cromosémico
convencional con tecnologia molecular.

del Delecién. Que falta material.

9) La delecién es en el cromosoma 9

(g34.3)EIl cromosoma se ha roto en la banda 9934.3, indicando una pequefia delecion al
final del c¢cromosoma, justo al |l ado de
telomero.

(D9S2168) Un marcador con posicion conocida en el genoma humano. En este caso el
marcador D9S2168 esta ausente.

de novoLos cromosomas de los padres se han analizado y no tienen ningun
reordenamiento que implique la region 9q34. Por lo tanto es muy poco probable en
este caso que se repita en otro hijo dado que la delecién ha ocurrido, en esta
familia, por primera vez en este nifio.

Comparando el cariotipo de vuestro hijo con el de otros, tanto en la literatura médica
como en Unique, puede ayudarte a construir una idea de lo que podéis esperar. Pero
podria incluso haber diferencias entre tu hijo y otro nifio con aparentemente el mismo
cariotipo. Tu hijo es Unico! 3



Caracteristicas mas frecuentes
Retraso del desarrollo Apariencia facial reconocible
Dificultades o retraso en el aprendizaje Bajo tono muscular, de manera que
los bebés y los nifios parecen flexibles.

Otras caracteristicas comunes

Anomalias cardiacas Convulsiones
Anomalias menores en los genitales en varones
Trastornos del comportamiento Alteraciones del suefio

Estrabismo u otras anomalias oculares.

Caracteristicas menos frecuentes
Manos/pies algo peculiares (pliegue palmar tnico, dedos incurvados, dedos cortos o
afilados, pies mal posicionados)

Problemas auditivos Parches de piel decolorada
Trastornos del tejido conectivo incluyendo laxitud articular y hernias
Anomalias renales Anomalias dentales

Atresia anal (la apertura normal del ano esta ausente)
Posiblemente sobrepeso.

¢, Cuales son los primeros signos que indican que el bebé o el nifio

tienen el trastorno?

Los primeros signos pueden ser increiblemente muy diversos. En un grupo de 14 bebés,
cinco parecian estar bien al nacimiento pero la preocupacién vino mas tarde en su
desarrollo porque no seguian con la mirada, no miraban a su madre mientras mamaban,
0 porque su desarrollo era mas lento. Un bebé parecia que progresaba como
correspondia hasta que desarroll6 convulsiones a los tres meses; otro no superaba
repetidas pruebas de audicién. En nueve bebés hubo signos, inmediatamente después del
nacimiento, de que algo no iba bien, variando desde un llanto débil, dificultades en la
alimentacion y unos rasgos faciales peculiares (sugiriendo un sindrome de Down), hasta
una cabeza pequefia, hernias inguinales y umbilicales, laringe hipoténica, problemas
cardiacos, cataratas y convulsiones. Aunque el pobre tono muscular es caracteristico de
los recién nacidos con sindrome de delecion 9934.3, esto no siempre ocurre: en cuatro de
ellos no se observé hipotonia

Embarazo

Para la mayoria de las 13 madres que hablaron con Unique acerca de su embarazo, todo
transcurrié con normalidad. Tres madres notaron menos movimientos fetales de lo que
esperaban, y una noté mas. Una madre tuvo un exceso de liquido amniotico
(polihidramnios). El cribado bioguimico en suero materno detectdé en una madre un riesgo
muy elevado para sindrome de Down, y las ecografias posteriores, incluida una 3D,
mostraron un bebé pequefio que con frecuencia sacaba la lengua; la ecografia mostré en
otro bebé unos brazos y piernas pequefios. La mayoria de los bebés nacieron a término o
casi, pero cinco nacieron antes, a las 35, 36 y 37 semanas de gestacion. Un parto fue
inducido a las 34 semanas por disminucion de liquido amnidtico.

Recién nacido
No hay caracteristicas tipicas que se puedan observar en los recién nacidos con sindrome
de Kleefstra. El peso de los recién nacidos de Unique varia mucho: entre 4.563 Kg. (10lb
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loz) y 2.6 Kg. (5Ib 120z) a término. Es mas tipico un peso normal o alto (Kleefstra 2009).
Algunos bebés nacen y se desarrollan bien, mientras que otros son muy tranquilos y
pasivos, y algunos necesitan un tiempo en cuidados especiales. La mayoria estdn mas
amarillos de lo que cabria esperar. Son comunes las dificultades en la alimentacion
desde muy pronto, asi como el reflujo (cuando la leche sube de retorno desde el
estdmago). La mayoria de los nifios con dificultades en la alimentacion necesitan
alimentarse por sonda pero muy poco tiempo. Aparte de estas dificultades comunes en
los recién nacidos, la mayoria de los bebés con este sindrome tienen unos tests de Apgar
razonables (prueba de vitalidad y reflejos al nacer que se puntda de 310) y estan
bastante bien al nacer y suelen irse a casa tras el parto en un tiempo normal. Sélo
algunos bebés tienen problemas especificos de salud. En la muestra de Unique, estos
problemas incluyen cataratas, hernias, soplo cardiaco, taquicardias o episodios de
coloracion azulada y de apneas. Un bebé desarrollé una importante infeccion en el pecho
al nacimiento. Un bebé necesité oxigeno y tenia una laringe hipoténica, enfermedad
pulmonar, reflujo renal y otras dificultades. El llanto de un bebé sonaba especialmente
débil o como grufiidos, indicando que algo no iba bien. Se detectaron dos bebés con
problemas de audicién al nacimiento.

2% afios 3 afios 3 afios 4 afios 4 afios




¢ Parecera mi hijo diferente?

Puedes encontrar un parecido entre tu hijo y uno o mas de estos nifios. Tu hijo se puede
parecer mas a otros bebés y nifios con el sindrome de Kleefstra de este folleto, que a tu
familia. Y cuando es muy pequefio hasta podria tener un parecido al sindrome de Down.
Los bebés pequefios pueden tener con frecuencia una cabeza ancha, aplanada de la
frente a atras y puede ser pequefia. Las cejas pueden estar mas bajas y a veces unidas en
el medio. Los ojos suelen estar mas separados, y las orejas suelen tener una
implantacion baja y con formas anémalas. Es tipico que los bebés mantengan la boca
abierta y tengan una lengua grande y gorda que protruye. A medida que los nifios
maduran consiguen mantener la boca cerrada y la lengua no se hace tan evidente.
Pueden tener lengua anclada, en la que la lengua esta atada a la base de la boca por un
tejido (frenillo). Las familias comentan a veces que tienen una lengua peculiar, bifurcada
en la punta o con pliegues profundos. Algunos nifios presentan parches o manchas de
piel mas clara, y cuando crece el pelo pueden aparecer pequefias calvas, aunque en las
fotos no parece evidente entre los miembros de Unique. Otras caracteristicas faciales
que se dice que son comunes entre los nifios y adultos con el sindrome de Kleefstra
incluyen una cara aplanada con los ojos ampliamente espaciados, con cejas rectas o
arqueadas, una nariz pequefa y antevertida, boca con arco de cupido en el labio superior
y el labio inferior evertido. Otras caracteristicas que han comentado miembros de Unique
son una frente alta, pestafias largas, ojos con forma de almendra, ojos azules (y no en su
familia), y una boca estrecha (Iwakoshi 2004; Kleefstra 2006/1; Unique).

¢.Sera mi hijo sano?

A pesar de haber bebés con enfermedad desde muy pronto, la gran mayoria de los
padres de Unique comentan que sus hijos gozan de muy buena salud. Tan buena, si no
mejor que sus hermanos y hermanas. Estas observaciones de los padres evidencian
como bebés enfermizos generalmente se convierten en nifios sanos.

p Ella nunca parece que esté bien. O bien tiene fiebre, o convulsiona, o estrefiimiento, o
un catarro. Siempre tiene algo. Vamos al médico unas dos o tres veces al mes de media.
Sin embargo es una nifia feliz, siempre sonriendo y gritando. Cuando llora sabes que le
pasa algo porque normalmente no es llorona. q 18 meses

p Cuando esté bien, es fantastica, sociable y alegre; cuando esta mal se queda floja y no
interactia mucho. g 22 meses

p Después de sus primeros afios con neumonias, infecciones del pecho y renales, y de
tomar antibioticos casi todo el rato, en general su salud ha sido buena. q 74 arios

Con frecuencia
bebés enfermizos se
convierten en nifios




¢, Hay un patrén tipico de crecimiento?

La mayoria de los bebés nacen con una talla y peso normales, a veces con un perimetro
cefalico mas pequefio, pero proporcionado con el cuerpo. Postnatalmente puede haber
un descenso en la tasa de crecimiento, agravado en algunos casos por las dificultades
en la alimentacion o por alguna anomalia cardiaca. Como resultado la curva de
crecimiento puede estar en el percentil mas bajo en los nifios con delecion 9934.3. En
ocasiones la estatura puede ser excepcionalmente baja, y al menos una familia ha
utilizado tratamiento hormonal para estimular el crecimiento. Sin embargo entre los
miembros de Unique lo habitual es tener una velocidad de crecimiento normal, y de
adulto conseguir una estatura normal. Hay un pequefio grupo de nifios (4/19 entre
Unique) que crecen mas rapidamente y tienen estatura por encima de la media, al
menos hasta la adolescencia (Kleefstra 2006/1; Kleefstra 2009; Unique).

Lo normal
es tener un
indice de
crecimiento
normal.

¢, Qué pasa con la comida y la alimentacion?

Puede haber problemas de alimentacion en algunos bebés y nifios. Algunos bebés
maman sin problemas aunque la hipotonia puede hacerles dificil conseguir sus
necesidades nutricionales, por lo que es recomendable suplementarlos con alimentos
hipercaléricos, al menos como medida temporal. Otros no consiguen succionar o tragar
adecuadamente y pueden beneficiarse durante un tiempo de alimentacién con sonda
nasogastrica, por un tubo introducido por la nariz a la garganta. La hipotonia también
les puede afectar en la masticacion, de forma que mientras algunos nifios empiezan con
alimentos solidos a la edad que corresponde, la mayoria son tardios en el destete y
necesitan que el alimento esté muy cortado durante mucho tiempo. Incluso después
pueden seguir atragantandose con alimentos solidos. Aquellos nifios que tienen el
paladar alto pueden almacenar la comida en lo alto de la boca mientras comen. Pero a
la edad escolar algunos nifios se sientan en la mesa y comen solos, y otros van
aprendiendo poco a poco a beber de un vaso y a comer solos con cuchara y tenedor. Son
muy comunes el reflujo gastroesofagico y los vémitos, y pueden ser graves, con riesgo
de neumonias por aspiracion. El reflujo a veces se resuelve cuando se introduce el
alimento so6lido, pero otras veces persiste. En la mayoria de los nifios de Unique el
reflujo se ha conseguido controlar con unos cuidados en la alimentacion utilizando
espesantes y medicacion que inhibe el &cido gastrico. Si no se consigue, una operacion
llamada fundoplicatura consigue mejorar la funcién de la valvula del estémago. En
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ocasiones los bebés necesitan alimentarse con tubo cuando estan mal, y a veces es
necesario hacer una gastrostomia e insertar el tubo al estbmago para alimentar
directamente, pero esto es muy poco frecuente. El periodo de tiempo en el que se
necesitan utilizar espesantes varia desde algunos meses hasta bien entrada la infancia.
Existen publicaciones en la literatura médica de nifios con un comportamiento obsesivo
por la comida y de obesidad (no relacionado con alto peso al nacimiento), pero Unique no
tiene evidencias de obesidad real, y solo un caso de desequilibrio alimentario (pica). Por
el contrario, de catorce nifios, doce no tenian sobrepeso y sdélo para una familia era un
reto el controlarle la comida y la ganancia de peso (Cormier-Daire 2003; Kleefstra 2009;
Unique). El estrefiimiento es comun en nifios con anomalias cromosémicas y es muy
significativo en este grupo. La mayoria de los bebés y de los nifios toman medicacion
para ablandar heces, a veces junto con supositorios de glicerina, incluso algunos también
incluyen en su dieta frutos secos y aceite de linaza. A una familia le resulto util la
reflexologia. En aquellos nifios con una marcada hipotonia facial, en los que todavia la
lengua protruye o en aquellos que tienen frenillo, resulta Gtil la ayuda de un logopeda o
de un especialista en alimentacion para encontrar la forma adecuada de alimentarlos.
Una ventaja es que la fase de estimulacion oral dura mas que en otros nifios.

p Durante las cuatro primeras semanas le di exclusivamente pecho y fue
extremadamente dificil. Ella mamaba durante unos 90 minutos, luego descansaba y
volvia a tener hambre 90 minutos después. Por lo que sabemos ella no conseguia
succionar mucho y le resultaba extremadamente agotador. Empecé a sacarme la leche
aproximadamente a la cuarta semana y noté que le iba mejor con el biberén. Se discutio
si se le ponia un tubo G, pero como madre no tenia muchas ganas. Variamos sus
posiciones de comer de manera que solia estar mas derecha, y al principio de su
segundo afios de vida recibié cuatro meses Terapia de Estimulacién Vital (le ponian en el
cuello y en la cara electrodos, que mandaban impulsos eléctricos a los musculos para
ayudar a fortalecerlos) y también le ponian cinta adhesiva (Kenesio) en la cara para
ayudar a fortalecer sus musculos. Vimos mejorias: empezé a comer alimentos sélidos y
mostraba signos de comenzar a masticar. g

p El tuvo problemas gastrointestinales con muchos gases y con dolor y después de darle
los tratamientos prescritos, le va mejor con un tratamiento homeopatico y con dieta
orgéanica, utilizando solo ocasionalmente gotas de simeticona. q 9 afios.

p El tiene tendencia a comerse cualquier cosa que pueda llevarse a la boca: trocitos de
ramas, de arboles, mordiscos a flotadores. Un gran motivo de preocupacion ha sido su
movimiento intestinal. Sin medicacion su intestino no se mueve. Nos hubiera encantado
—— poder tener eso mas
controlado pero no lo
hemos logrado. q 14
anos.

A la edad escolar
algunos nifios se
sientan en la mesay
comen solos.




Desarrollo: aprendizaje

Los nifios necesitardn apoyo en su aprendizaje aungue el nivel es variable. Se
pueden beneficiar de programas de intervencion temprana y de educacion especial
en preescolar y en escolar, donde sus necesidades individuales pueden atenderse
adecuadamente. Dependiendo de las escuelas locales, los nifios se pueden
desarrollar en una combinacién de escuela inclusiva con apoyos especificos y en un
ambiente de necesidades educativas especiales. Conviviendo con otros nifios con un
nivel similar de capacidad de aprendizaje, los nifios tardardn mas en mostrar interés
o curiosidad por su entorno, tendrdn menor capacidad de atencion y necesitardn mas
tiempo de lo normal en procesar la informacion y proyectar una respuesta. Algunos
nifios tienen grandes habilidades en memoria retentiva. Las familias dicen que sus
hijos aprenden mejor por repeticion y con refuerzo, con ensefianza 1:1, donde las
rutinas son familiares y donde se alaba y se estimula. Algunos nifios responden bien
a las ayudas visuales pero también son (tiles para el aprendizaje utilizar musica y
canciones. De la informacion disponible hasta el momento, hay un rango en las
dificultades de aprendizaje, desde unos nifios que no leen ni escriben y comunican la
mayoria de sus necesidades de manera neverbal, mientras que otros progresan

mas y mejor llegando a conseguir dibujar, escribir y leer. Aunque los cocientes
intelectuales que se han publicado generalmente estan por debajo de 50, parece que
hay un nimero importante de nifios que estan afectados de manera mas moderada
(Cormier-Daire 2003; lwakoshi 2004; Kleefstra 2006/2; Stewart 2007; Kleefstra 2009;
Unique).

p Ella aprende mejor si se le presta atencion y por repeticion. Para que aprendiera a
coger su biberén, tuvimos que acercar sus manos al biberén muchas veces durante
un rato para mostrarla como hacerlo. Y cuando estéa aprendiendo a sentarse, hay que
trabajar continuamente el ponerle las manos abajo y ensefiarle que cuando se va a
caer debe poner las manos a los lados.q 18 meses.

p Ella aprende mejor jugando con cosas que le divierten. Le gusta jugar con el agua
en la bafiera o en piscinas; el aire del secador, las mantas, que le hagan cosquillas,
estar al aire libre mirando los arboles. q 22 meses

p Funciona como un nifio de 45 meses. En el cole le encanta la sala sensorial, y
también la musica y que le canten. También le encanta correr y luchar con su padre,
quien seguro que le saca alguna carcajada.q 2 afios y 6 meses.

p Ella se centra bien en Baby Einstein.q 2 asfios y 10 meses.

p Se le compara con un nifio de 19 meses. Aprende por repeticion y le encanta la
musica y el baile. Nivel moderado. g 35 meses.

p Ella ha hecho el mayor progreso con Applied Behavioral Analysis fvww.bacb.com).
Ella completa rompecabezas, empareja objetos y dibujos y esta aprendiendo las
formas y los colores. También esta aprendiendo a copiar patrones y a clasificar
objetos en categorias. q 4 afios.

p A él le encanta observar y luego intentarlo cuando esta cémodo.q 5 afios.

p Le han puesto un 100% en una prueba de comprension lectora de Accion de
Gracias. El fue capaz de contestar cinco preguntas sobre la historia que le acababan
de leer utilizando dibujos PECS. El puede leer funcionalmente. ¢ 7 afos.

p Lee en el colegio con ayuda de simbolos Makaton, y algunas palabras sin ayuda.
Intenta escribir su nombre pero le resulta muy dificil .q 9 afios.
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p Cuando estéa bien, ella es la mejor cantando siempre que tenga un
micréfono y audiencia, y en recordar las novedades de cada uno. Ella
consigue leer palabras sencillas si el tema le resulta interesante. Por
ejemplo ella consigue leerte lo que van a poner en la tele. Ella puede
escribir su nombre y copiar letras, cuando esta bien. Si le pides que
te dibuje una persona no hay relacién entre las partes del cuerpo y
donde las ha dibujado: muy Picassiano!! Si esta muy relajada ella
60jugar 8A andando de wun |l ado al otroc
conversaciones de afios atras, y muchas veces poniéndose a mandar
como si fuera una profesora o el conductor del autobus. g 14 arios y
10 meses

Desarrollo: comunicacion

El contacto visual y la sonrisa estan tipicamente retrasados, de manera que cuando los
bebés estdn mamando no siempre miran a los ojos de su madre, y la primera sonrisa
aparece tarde, normalmente entre los tres y los seis meses. Los bebés comunican sus
necesidades llorando, con expresiones faciales y, cuando maduran por gestos,
entonacion, ruidos vocales y aproximaciones. Palabras reconocibles pueden aparecer en
algunos nifios en el segundo afio, normalmente después de una fase de imitacion. Pero
normalmente aparecen mas tarde y en algunos nifilos no aparecen nunca. Alos 20 3
afos los nifios pueden estar balbuceando y comunicandose con una variedad de ruidos
vocales, entonaciones y signos asi como por gestos y palabras. La comunicacion esta
favorecida por el temperamento sociable que generalmente tienen los nifios, pero
algunos apenas tienen contacto ocular ni comunican sus necesidades. Generalmente
entienden mas de lo que pueden expresar, especialmente cuando se les da la maxima
ayuda centrandoles su atencion, utilizan frases cortas y palabras que complementan con
lenguaje corporal y manipulacion fisica. Algunos nifios aprenden un vocabulario de
signos de una palabra y pueden aprender a unir palabras.

Divirtiéndose con el agua. Aprendieggo el signo para el agua.



