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¢Qué es el Trastorno del neurodesarrollo relacionado con 7RAF7?
El trastorno relacionado con 7RAF7es una enfermedad genética poco frecuente
causada por una alteracion en la funcion de un gen llamado 7RAF7.

¢Qué son los genes, el AND y los cromosomas?

Los genes son las "instrucciones” que nuestro cuerpo utiliza para muchas
funciones, incluido el control del crecimiento y el desarrollo. La mayoria de
los genes importantes, como 7RAF7, codifican proteinas. Los genes pueden
describirse como portadores de instrucciones para nuestras células, y las
proteinas llevan a cabo tareas especificas.

Los genes estan formados por una estructura
compleja llamada ADN. ELADN, y por lo tanto los
genes, pueden describirse como una secuencia de
letras, pero a diferencia de un alfabeto, la
secuencia (o cddigo) solo utiliza 4 letras (G, A, T, C).

Cromosoma

Las secuencias de ADN son increiblemente largas
e incluyen toda la informacion de los miles de
genes que forman parte de nuestro genoma
(nuestro conjunto completo de ADN). Sin embargo,
deben caber dentro de las diminutas células de las
que esta formado nuestro cuerpo. Por ello, el ADN
esta fuertemente compactado en estructuras
organizadas llamadas cromosomas.

La mayoria de nuestras células contienen 46

cromosomas, organizados en 23 pares. '\'? )} A\ “ I(

Normalmente heredamos un cromosoma de cada L ’) ] .
areja de nuestra madre y el otro de nuestro 8/ iz e at
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Los pares de cromosomas se numeran del 1 al 22
y el par 23 esta formado por los cromosomas e 88 46 38 ( o

sexuales, que son determinan el sexo bioldgico (si
somos hombre o mujer). Las mujeres suelen
tener dos cromosomas X (XX] y los hombres
suelen tener un cromosoma Xy un cromosoma Y
(XY).

Dado que los cromosomas vienen en pares, también lo hacen los genes que
contienen.

Chromosomes pairs 1-22,
XandY (male)

TRAF7se encuentra en el cromosoma 16.



¢Qué hace TRAF?

TRAF7 produce una proteina llamada Factor Asociado al Receptor del Factor de
Necrosis Tumoral 7, que participa en una amplia variedad de procesos bioldgicos
importantes para el desarrollo de muchas partes del cuerpo.

Aunque este nombre suena alarmante, este gen solo esta asociado con el
desarrollo de tumores en otras circunstancias; es decir, actualmente no se
conoce que el riesgo de cancer esté relacionado con esta enfermedad genética.

Todos los individuos con el trastorno relacionado con 7RAF7reportados hasta la
fecha presentan solo un cambio de una letra en el cédigo genético de 7RAF7. Esto
se conoce como variante “missense” o de cambio de sentido. Es uno de los tipos
de alteracion genética mas pequerios posibles y provoca que se cambie un
aminoacido (el bloque de construccién de una proteinal. En algunas
circunstancias esto no afecta a la proteina, pero en ocasiones, como en el caso
del trastorno relacionado con 7RAF7, la funcion de la proteina se altera o se
pierde. Como resultado, el desarrollo del cerebro, el corazdn y otras estructuras
del cuerpo puede verse afectado.

i Por qué ocurrié esto y puede volver a ocurrir?

La mayoria de los individuos con una alteracidn en una copia del gen TRAF7
reportados hasta ahora no la han heredado; mas bien, ha ocurrido como un
evento nuevo en ellos (esto se llama alteracion génica de novo (dn]). Las
alteraciones génicas de novo son eventos aleatorios, por lo que no pueden
predecirse. Todos tenemos un nimero de cambios genéticos de novo al azar; esto
ocurre de manera natural en todos nosotros, y solo cuando se ve afectado un gen
importante es cuando la salud y el desarrollo pueden verse impactados.

Hasta la fecha (2022], solo se han reportado dos casos de trastorno relacionado
con TRAF7heredado: uno en el que la madre afectada solo tenia el cambio
genético en una pequena proporcion de sus células, lo que resultd en sintomas
mas leves (esto se llama mosaicismo somatico).

También existe un riesgo tedrico muy pequefo de un fendmeno llamado
mosaicismo germinal (también conocido como mosaicismo gonadal), en el que el
dvulo o el espermatozoide de un individuo lleva una alteracion del gen 7RAF7,
pero las demas células del cuerpo no (por lo que no se detectaria en una muestra
de sangre). Actualmente no es posible analizar évulos o espermatozoides para
detectar alteraciones génicas, por lo que sigue existiendo una pequena
posibilidad de que el trastorno relacionado con 7RAF7se repita en otro
embarazo, incluso cuando los padres no estan afectados y sus analisis genéticos
son normales.

Por estas razones, se recomienda la realizacion de pruebas genéticas a los
padres y asesoramiento genético para las familias que deseen tener mas hijos. Es
importante enfatizar que cuando un nifio nace con una condicion genética, no es
culpa de nadie. No hay nada que los padres hayan hecho antes, durante o
después del embarazo que pudiera haber causado este cambio genético. Si tiene



alguna inquietud sobre tener mas hijos o desea mas informacion, lea nuestra
guia “Planificando su préximo hijo” (disponible en inglés (2025)] y coméntelo con
su equipo de genética.

¢ Qué tan comun es el trastorno relacionado con 7RAF7?

Las variantes de cambio de sentido en el gen 7RAF7 (ver pagina 3 para una
explicacidn) que causan un trastorno del neurodesarrollo se describieron por
primera vez en siete ninos en 2018 y, desde entonces, se han reportado
aproximadamente 50 nifios/personas en la literatura médica a nivel mundial.

Las pruebas genéticas solian ser un proceso complicado, costoso y que requeria
mucho tiempo. Recientemente, ha habido grandes avances en la tecnologia y en
la eficiencia de los costos, lo que ha permitido un uso mas amplio de las pruebas
genéticas, por lo que es probable que cada vez mas personas sean
diagnosticadas con alteraciones en el gen 7RAF7.

¢ Qué caracteristicas y sintomas presentan las personas con el

trastorno relacionado con 7RAF7?

Como ocurre con muchas enfermedades genéticas, los ninos con el trastorno
relacionado con 7RAF7pueden presentar una variedad de sintomas. A medida
que se diagnostiquen mas nifos y se comparta informacion, se podra conocer con
mayor claridad el rango de dificultades y la probabilidad de que un nino presente
estas caracteristicas.



https://rarechromo.org/media/information/Other%20Topics/Planning%20your%20next%20child%20FTNW.pdf

Embarazo y parto
A veces, algunas
caracteristicas inusuales se
detectan durante las ecografias
prenatales en bebés con el
trastorno relacionado con
TRAF7. Por ejemplo, un
aumento del grosor en la parte
posterior del cuello
(translucencia nucal) o
anomalias cardiacas, aunque a
menudo no se sospecha nada
hasta después del nacimiento.

Anomalias cardiacas
Las anomalias cardiacas son frecuentes en los nifios con el trastorno relacionado
con TRAF7. La mayoria presenta una condicion en la que la abertura entre los dos
vasos sanguineos principales que salen del corazon (una parte normal de la
circulacién fetal] no se cierra después del nacimiento. Esto se llama conducto
arterioso persistente o PDA por sus siglas en inglés. La abertura puede cerrarse
con la ayuda de medicamentos, pero en ocasiones se requiere un cierre
quirdrgico. Otros nifos pueden presentar una abertura entre el lado izquierdo y
derecho del corazén o problemas en las valvulas. Nuevamente, estos casos
pueden requerir cirugia. Los ninos también pueden presentar una combinacion
de las situaciones anteriores.

A0 - Y

“ Nacié a las 37 semanas, por parto normal, aunque éramos conscientes de su
defecto cardiaco (un gran CIV de 11 mm)] que requeriria cirugia dentro de los 6
meses. Al nacer, parecia un nino normal, pero tras unas semanas comenzo a
perder peso constantemente, no toleraba la alimentacién y se mostraba
totalmente exhausta al intentar tomar el biberdn. No sabiamos que estaba en
insuficiencia cardiaca cronica. Fue ingresada en el hospital a las 4 semanas y se
inici6 alimentacion por sonda junto con medicacién para el corazén.”
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Desarrollo
La mayoria de los ninos con el trastorno relacionado con 7RAF7presentan algin
grado de retraso en el desarrollo. Esto significa que se retrasan en alcanzar hitos
como sentarse o caminar y pueden tener dificultades de aprendizaje. Todos los
ninos con este trastorno se desarrollan de manera diferente y la gravedad del
retraso en el desarrollo varia. Algunos ninos pueden sentarse y ponerse de pie
poco después del rango habitual de hitos, pero la mayoria tarda mas tiempo.

A menudo, los nifos con el trastorno relacionado con 7TRAF7 presentan hipotonia,
que es un tono muscular bajo que hace que el nifio parezca “flacido” y esto puede
afectar significativamente la consecucion de ciertos hitos. Los nifios pueden
beneficiarse de fisioterapia y terapia ocupacional para ayudarles a alcanzar su
maximo potencial. Una vez que los nifios hayan mostrado su patrén individual de
desarrollo, serd mas facil predecir sus posibilidades a largo plazo.

Habilidades motoras y cuidado personal
El nimero de nifios conocidos con esta condicidn es pequeno, por lo que la
informacidn actual puede no ser representativa de todos los casos de trastorno
relacionado con 7RAF7. Segun la informacion limitada que tenemos, la mayoria
de los ninos con este trastorno presentan un retraso leve a moderado en los hitos
motores. Hasta ahora, la mayoria de los nifios con esta condicidn ha comenzado a
caminar de forma independiente antes de los 2 anos.

Capacidades intelectuales y escolarizacidn
Muchos ninos con el trastorno
relacionado con 7RAF7presentan algun
grado de dificultad de aprendizaje, que
puede ir de leve a mas severa. Es
probable que necesiten apoyo adicional
en la escuela o incluso educacién
especial.

Lenguaje, habla y comunicacidn
Las habilidades de habla y lenguaje
pueden variar mucho entre los ninos con
el trastorno relacionado con 7RAF7: sin
embargo, la mayoria presenta un retraso
leve a moderado.

Los terapeutas del habla y del lenguaje
pueden ayudar evaluando las habilidades :
de comunicacion. Pueden apoyar el

desarrollo del habla e introducir i
dispositivos de comunicacidn si es
necesario. También pueden ayudar a garantizar que, sea cual sea la capacidad
del nifo, reciba el apoyo necesario para alcanzar su maximo potencial de
comunicacion.

anos




Comportamiento
Aunque las dificultades de comportamiento no se han descrito por completo en
todos los nifos reportados en la literatura médica, ocasionalmente se observan
problemas conductuales, sociales y de comunicacidn en ninos con el trastorno
relacionado con 7RAF7. La vulnerabilidad en estas areas significa que los nifios
deben ser monitoreados y que las familias deben recibir apoyo temprano.
Algunos ninos con este trastorno han sido diagnosticados con trastorno del
espectro autista (TEA) o trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH].

“Ella presenta retraso global del desarrollo y esta a la espera de una evaluacion
para TEA.. ” Edad 3.5 afos

Desde el nacimiento hasta al menos los 3 afios de edad, la mayoria de los nifos
son evaluados de forma rutinaria para los hitos del desarrollo. Si existen
preocupaciones sobre el desarrollo o el comportamiento de un nino, se debe
derivar a una evaluacion del desarrollo, que puede incluir una evaluacion de
autismo.

Dependiendo de las habilidades del nino, unirse a un grupo de habilidades
sociales puede ayudar a afrontar dificultades sociales, aprendiendo y practicando
habilidades importantes. Un curso para padres sobre autismo también puede ser
Gtil para aprender herramientas de manejo del comportamiento y fomentar la
comunicacion y la conducta cooperativa en el nino, fortaleciendo asi su bienestar
emocional. Algunos padres han probado medicacion para ayudar a controlar el
comportamiento de su hijo.

Apariencia
Existe una apariencia facial bastante caracteristica en los nifios con el trastorno
relacionado con 7RAF7. Casitodos presentan aperturas pequenas de los ojos
(blefarofimosis), junto con un pliegue de la piel del parpado superior que cubre la
esquina interna del ojo (pliegues epicanticos] y ojos con inclinacion hacia arriba o
hacia abajo. La mayoria de los nifos tiene orejas bajas, prominentesy
ligeramente giradas hacia atras. Algunos nifos E o'
también pueden presentar una forma inusual del
craneo. Tomar nota de estas caracteristicas
faciales puede ayudar a identificar rasgos
comunes en ninos con el mismo cambio genético
y, por lo tanto, facilitar el diagndstico.

meses

Alimentacidén y crecimiento
Muchos ninos con el trastorno relacionado con
TRAF7 presentan dificultades para la
alimentacién, que pueden ir de leves a mas
significativas. Los bebés con esta condicidén a
menudo requieren alimentacioén por sonda
durante un breve periodo en la infancia, aunque
muchos mejoran con el tiempo. Varios ninos con

7



este diagndstico han presentado problemas en el desarrollo del paladar, lo que
puede agravar aln mas las dificultades de alimentacién. Si la alimentacion
deficiente persiste, puede ser adecuado solicitar a su médico una derivacion a un
equipo especializado en labio y paladar hendido para evaluar la posible existencia de
un paladar hendido sutil que no se haya detectado durante la evaluacidon neonatal.

“ Nuestro hijo presenta lo que se llama insuficiencia velofaringea (IVP), que esta
relacionada con sus problemas de alimentacidon cuando era bebé y el retraso del
habla durante la infancia. Esto ha requerido una intervencion quirdrgica en el
paladar blando. ” Edad 6 afios

Aproximadamente la mitad de los ninos reportados con el trastorno relacionado
con TRAF7hasta la fecha (2022) presentan talla baja. Muchos nifios también
tienen la cabeza de tamano pequeno o grande.

“ Estuvo 7 meses en el hospital; su principal problema era la ganancia de peso, y
los cirujanos tuvieron que operarla antes de que su estado empeorara y pudiera
llegar a estar gravemente enferma. Estar en el hospital durante tanto tiempo,
especialmente con tu primer hijo, puede causar mucho estrés y ansiedad. ”’
Edad 3.5 anos

“ e repararon el corazén, pero seguia vomitando constantemente, se alimentaba
por sonda y tenia una bolsa de drenaje ya que se alimentaba por sonda NJ*. Su
lista de condiciones continu6 creciendo e incluyd dismotilidad gastrointestinal.
Actualmente se alimenta completamente por sonda PEG** y no ingiere nada por
via oral. También se le realizé una funduplicatura*** para evitar los vomitos
extremos que sufria, aunque todavia tenfa arcadas y intentaba vomitar.

Edad 3.5 anos

*NJ = yeyuno nasal. Es un tipo de sonda de alimentacion
que, como otras sondas, entra por la nariz y desciende
por el eséfago. Mientras que algunas sondas llegan al
estémago (NG) y otras a la primera parte del intestino
delgado (ND = duodeno nasall, una sonda NJ llega mas
abajo, a otra seccion del intestino conocida como yeyuno.
** La alimentacion por gastrostomia endoscopica
percutanea (PEG) consiste en pasar una sonda estrecha a
través de la piel directamente al estémago para permitir
la administracion de liquidos, alimentos y medicacion sin
que el nino tenga que masticar o tragar.

*** Una funduplicatura o funduplicatura de Nissen es una
cirugia en la que se pliega una seccion del estomago
alrededor de la entrada del estémago para ayudar a
prevenir que el contenido gastrico pase al eséfago.

Convulsionesy el cerebro
Una pequena proporcién de nifios con el trastorno relacionado con 7RAF7ha
experimentado algun tipo de convulsion (actividad eléctrica repentina e
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inesperada en el cerebro). Estas pueden ser de diferentes tipos, desde
convulsiones de ausencia (cuando el nifio parece ausente e indiferente durante un
breve periodo) hasta convulsiones ténico-clénicas generalizadas, que implican
todo el cuerpoy, durante la convulsion, se observa alternancia entre rigidez y
sacudidas del cuerpo (caer al suelo y movimientos bruscos). Un mismo individuo
puede presentar mas de un tipo de convulsion.

Siun nifo presenta convulsiones, hasta la fecha (2022)
se ha informado que generalmente comienzan
durante la infancia, aunque se ha reportado un caso
en el que comenzaron a los 10 anos.

Las convulsiones pueden generar mucha
preocupacidn en las familias y ser aterradoras de
observar, pero en la mayoria de los casos se
resuelven por si solas o con tratamiento médico. Si
su hijo tiene una convulsion por primera vez, es
importante retirar objetos cercanos que puedan
causarle dano. Las convulsiones de ausencia pueden
ser dificiles de identificar; si cree que su hijo podria
estar experimentando una convulsion de ausencia
pero no esta seguro, puede ser Util grabar un
episodio de comportamiento inusual para mostrarlo
al médico del nifio.

“ Sus episodios de mirada fija estan siendo investigados como posibles
convulsiones de ausencia. ” Edad 3.5 afios

Los ninos que presentan convulsiones pueden someterse a estudios para
comprobar la actividad de su cerebro y descartar posibles causas reversibles.
Esto puede incluir un EEG (electroencefalograma), que se realiza colocando
adhesivos en el cuero cabelludo conectados por cables a la maquina utilizada
para el andlisis.

A algunos nifios se les ha ofrecido una resonancia magnética (MRI) del cerebro
para buscar cambios estructurales. Se han encontrado diferentes tipos de
anomalias estructurales, incluyendo una amplia variedad de cambios no
especificos, siendo los mas comunes los ventriculos agrandados o espacios
llenos de liquido.

Caracteristicas esqueléticas
La mayoria de los nifos con el trastorno
relacionado con 7RAF7descritos hasta la fecha
(2022) presentan diferentes apariencias en las
manos o los pies. A veces los dedos estan
desviados, curvados, cortos o fusionados. Los
pies pueden ser planos, con dedos
superpuestos o presentar un espacio amplio




entre los dedos (sandal gap, “hueco de la sandalia”). Algunos nifios presentan
hipermovilidad articular o luxaciones. Muchos ninos tienen el cuello cortoy
algunos una forma inusual del torax.

También se han observado alteraciones de la columna, por lo que un clinico
deberia evaluarlas. Estas incluyen: curvatura exagerada de la columna
(lordosis/cifosis), desplazamiento leve de las vértebras (espondilolistesis] y
anomalias estructurales (por ejemplo, hemivértebras o vértebras pequenas).
Ojos y visién
Algunos ninos con el trastorno relacionado con 7TRAF7
presentan estrabismo (desalineacidon de los ojos,
cuando no miran en la misma direccién), que puede ser
tratado por un oftalmdlogo. Es importante identificar un
estrabismo, ya que es corregible y puede causar dano
en la vision si no se trata. Algunos nifos también
presentan miopia o hipermetropia. Si le preocupa la
vision de su hijo, informe a su médico.

Orejas y audicion
Aproximadamente la mitad de los ninos con el trastorno
relacionado con 7RAF7descritos hasta la fecha (2022) :
presentan algun tipo de pérdida auditiva. Se han reportado pérdidas auditivas
conductivas (cuando las ondas sonoras se bloguean o se reducen en el oido
externo o medio) y neurosensoriales (cuando se ve afectado el oido interno o los
nervios que transmiten la informacién del oido al cerebro). Por lo tanto, todos los
ninos deben ser derivados para una evaluacion audioldgica.

Adultos

Actualmente no disponemos de mucha informacidn sobre adultos con el
trastorno relacionado con 7RAF7. Las personas de mayor edad reportadas en la
literatura médica tienen alrededor de 30 afos.

Otras observaciones
Otras observaciones ocasionales se han descrito en personas con el trastorno
relacionado con 7TRAF7: actualmente (2022) incluyen anomalias renales,
testiculos no descendidos, hernias y pezones invertidos.

CAFDADD
Eltrastorno del neurodesarrollo relacionado con 7RAF7a veces se ha denominado
“CAFDADD". Esto significa Anomalias Cardiacas, Faciales y Digitales con Retraso
en el Desarrollo. CAFDADD es una descripcion del conjunto de caracteristicas que

pueden estar asociadas a cambios patogénicos en el gen 7RAF7.

“ Elimpacto de que te digan que tu hijo tiene algun problema de salud es

totalmente estresante, pero enterarse de que tiene una enfermedad genética

extremadamente rara que afecta a aproximadamente 50 ninos en todo el mundo
. 3

es simplemente abrumador.
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Resumen de orientacion médica y educative

Los nifnos deben estar bajo el cuidado de un pediatra general o
comunitario para controlar su salud y desarrollo.

Puede ser necesario contar con la participacion de los equipos de
cardiologia, neurologia o neurodesarrollo.

La actividad convulsiva puede requerir seguimiento.

Las enfermeras de salud comunitaria y los visitantes de salud
desempenan un papel importante en el cuidado de las personas con el
trastorno relacionado con 7TRAF7.

Es importante controlar la ganancia de peso en la infancia. Las
dificultades de alimentacidn y el reflujo pueden requerir apoyo médico.
Se debe supervisar el progreso en el desarrollo y el aprendizaje para
asegurar que se puedan implementar estrategias y apoyos adecuados de
manera temprana cuando sea necesario.

Edad 1 ano

"



Informar- Red - Supporte
Rare Chromosome Disorder Support Group
The Stables, Station Road West, Oxted, Surrey RH8 9EE, UK
Tel: +44(0)1883 723356
infoldrarechromo.org | www.rarechromo.org

UnidUe

Gene

Unase a Unique para obtener enlaces familiares, informacién y apoyo
https://rarechromo.org/join-us/

Unique es una organizacion benéfica que no recibe financiacién gubernamental,
existiendo Unicamente gracias a donaciones y subvenciones. Si puede, haga una
donacidn a través de nuestro sitio web en http://www.rarechromo.org/donate
iPor favor, ayudenos a poder ayudarle!

Grupos de Facebook
TRAF7Tribu https://www.facebook.com/groups/688600681517431

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