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Nuestros cuerpos se componen de miles de millones de células y dentro de cada una de ellas hay
cromosomas que funcionan como estructuras que contienen todos de los aproximadamente 20,000
genes y la informacion genética. Los genes funcionan como el manual de instrucciones que indica a
nuestro cuerpo la manera de crecer y desarrollarse. Tenemos dos copias de cada gen, ya que viene un
conjunto de la madre y otro del padre. Los genes se componen de material genético, el ADN, y sirven
como plano a partir del cual se hacen las proteinas. Las proteinas son los componentes bésicos del
cuerpo humano y realizan funciones especificas para que nuestros cuerpos trabajen y controlen todo,
desde el latido del corazon hasta el color de nuestros ojos (Figura 1).
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Célula ADN Gen Proteina El cuerpo

Figura 1 Las células contienen material de ADN que se organiza para formar genes. Los genes hacen proteinas, que son los
componentes basicos del cuerpo humano y se encargan de que nuestros cuerpos funcionen correctamente.

A veces ocurren cambios (mutaciones) espontaneamente en los genes e impiden que estos funcionen
correctamente, lo que modifica las proteinas que se hacen. Por consiguiente, esto afecta a varias
funciones del cuerpo, incluyendo el crecimiento y desarrollo. Actualmente, las mutaciones en cinco
genes diferentes, NIPBL, SMCIA, SMC3, HDAC8 y RAD21, se han asociado con el Sindrome de
Cornelia de Lange (CdLS, por sus siglas en inglés) (y otros genes, como AFF4, TAF1y TAF6, que se
han asociado con cuadros clinicos similares al CdLS). La asociacion entre la presencia de una cierta
mutacidn o ciertas mutaciones en un gen especifico (genotipo) y la presencia, falta de o severidad de
sintomas o cuadros clinicos (fenotipo) como resultado se llama una "correlacion genotipo-fenotipo".

Ahora que se sabe que hay cinco genes involucrados en CdLS, se han observado ciertas correlaciones

genotipo-fenotipo para cada uno de los genes. Los cambios en cada gen se encuentran en
aproximadamente un 65 por ciento de las personas con un diagnoéstico clinico de CdALS, teniendo la
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gran mayoria como causa una mutacion en NIPBL.
NIPBL

Las personas con un diagnostico clasico de CdLS, que incluyen rasgos faciales caracteristicos e
irregularidades en las extremidades, tienen una probabilidad alta de que se identifique un cambio en
el gen NIPBL. Sin embargo, los cambios (o mutaciones) en N/PBL se han encontrado en personas con
un cuadro clinico clésico y leve. El grado de severidad depende del tipo especifico de mutacion que
ocurre y donde la mutacion cae dentro del gen NIPBL .

Una mutacion de truncamiento (o cambio de marco) es uno de los tipos de mutaciones que tiende a
tener un efecto mas significativo en el gen, y al fin y al cabo puede bloquear la produccion de
proteina. Por lo tanto, las personas con mutaciones de truncamiento normalmente presentan una
variedad de CdLS mas clasica o severa.

Las mutaciones de contrasentido son una variedad de mutacidon que, por lo general, solo ocasiona un
cambio leve en la proteina. Por lo tanto, las personas con una mutacién de contrasentido normalmente
presentan una variedad de CALS mas leve, ya que sus proteinas tienden a retener alguna funcion
residual.

SMCIAy SMC3

Las personas con mutaciones en los genes SMCIA4 o SMC3 normalmente tienen menos diferencias
estructurales como una diferencia en una extremidad o del corazoén. Aquellas personas también
tienden a presentar una restriccion de crecimiento menos significativa que otras que tienen una
mutacion en el gen NIPBL . Sin embargo, las personas con mutaciones en los genes SMCIA4 o SMC3
todavia tienden a tener una discapacidad intelectual que puede ir de moderada a severa [Deardorff et
al 2007].

Los rasgos faciales sutiles en las personas con mutaciones en los genes SMCI1A4 o SMC3 pueden
variar de los rasgos que se observan en casos de CdLS "clasicos" causados por mutaciones en el gen
NIPBL, y pueden incluir unas cejas ligeramente mas planas y anchas con un puente nasal mas ancho
y largo [Rohatgi et al 2010]. Especificamente, las personas con mutaciones en el gen SMC3 suelen
tener sutil o ausencia de una ceja cerrada, una nariz mas ancha con una punta més redonda y un surco
subnasal (las crestas verticales entre la base de la nariz y el labio superior) bien desarrollado.

RAD21

Las personas con mutaciones en el gen R4AD21 no suelen tener diferencias estructurales importantes.
Las personas con mutaciones en el gen R4D21 tienen una deficiencia cognitiva mas ligera en
comparacion con aquellos que tienen un caso de CdALS "clasico". Estas personas tipicamente
muestran un retraso del crecimiento, anomalias esqueléticas leves y rasgos faciales que tienen una
coincidencia con CdLS. [Deardorff et al 2012].
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HDACS

Las personas con mutaciones en el gen HDACS tienen rasgos faciales que tienen una coincidencia
con CdLS, pero tipicamente muestran un retraso en el cierre de la fontanela anterior (la abertura o
"punto blando" en la parte superior de la cabeza de los bebes que se cierra normalmente alrededor de
un afo de edad), parpados encapuchados, una nariz mas ancha, una pigmentacion irregular en la piel
y una personalidad amistosa. La restriccion del crecimiento también tiende a afectarse con este gen'y
se informa de una frecuencia reducida de microcefalia (una circunferencia de la cabeza mas pequefia).

En las mujeres, la severidad del cuadro clinico causado por las mutaciones en el gen HDACS es
variable, pues este gen estd en el cromosoma X y las mujeres tienen dos cromosomas X, mientras los
hombres tienen un cromosoma X y un cromosoma Y. Como las mujeres tienen dos cromosomas X en
cada célula, "apagan" una copia del cromosoma X al azar (llamado lionizacion). De esa manera, la
severidad del cuadro clinico se influye en funcién del nimero de cromosomas X desactivados que
tienen la mutacion versus los que no la tienen. (Aunque el gen SMCI4 también se ubica en el
cromosoma X, este proceso de lionizacion no se aplica al gen SMCI1A4).

Mosaicismo del gen NIPBL

Un estudio reciente llevado a cabo por Dr. Raoul Hennekam en los Paises Bajos [Huisman et al 2013]
descubri6 que el mosaicismo para las mutaciones en el gen NIPBL se pueden encontrar en hasta un 30
por ciento de las personas con CdLS, las cuales mostraron resultados negativos en las pruebas de
sangre para las mutaciones en los genes del CdLS conocidos. El mosaicismo quiere decir que una
persona tiene un cambio en un gen que se encuentra en ciertas células en su cuerpo, pero no en todas.
Si una persona tiene mosaicismo del gen NIPBL, puede que no podamos identificar este cambio a
través de una prueba de sangre, sino que es posible que necesitemos comprobar otras células de otros
tejidos, como el de las mejillas, que se conocen también como células bucales.

Dependiendo del nimero de células que tienen la mutacion y el tejido afectado, una persona con
mosaicismo del gen NIPBL puede, en teoria, presentar un forma mas leve del CdLS. Sin embargo,
hay que llevar a cabo mds investigaciones en este ambito, ya que solo se han identificado unos pocos
pacientes con mosaicismo del gen N/PBL hasta hoy.

., Qué significa esto?

Mientras los clinicos e investigadores han reportado estas correlaciones genotipo-fenotipo (resumido
en la Figura 2), conviene destacar que son generalidades y que aunque son verdaderas con frecuencia,
estas "reglas" también se rompen con frecuencia. Hemos visto nifios con mutaciones graves (de
truncamiento o cambio de marco) en el gen N/PBL que tienen un cuadro clinico leve (fenotipo) y, en
cambio, también hemos visto nifios con mutaciones leves (de contrasentido) en N/PBL que tienen un
cuadro clinico muy grave.
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Figura 2 Con los cinco genes que se conocen que estan involucrados con CdLS, ciertas correlaciones genotipo-fenotipo se han
observado para cada uno de los genes.

Todavia hay mucho trabajo por delante para comprender plenamente las correlaciones entre el
genotipo y el fenotipo en las personas con CdLS, pero hay principios generales que estan surgiendo y
los clinicos estdn mejorando su habilidad de utilizar esta informacion para ofrecer orientacion e
informacion de pronostico a las familias.
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