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Resumen 
 

El crecimiento humano es un proceso biológico complejo en el que influyen muchos 

factores y en el que podemos destacar la herencia (genética) y el ambiente. Por ello, las 

alteraciones que se producen en el genoma humano pueden dar lugar a la aparición de 

desórdenes del crecimiento que se pueden manifestar desde la etapa prenatal y/o a lo largo 

de toda la vida. Estos defectos pueden provocar, entre otras cosas, un crecimiento excesivo 

generalizado del cuerpo o de algunos órganos específicos, denominándose a este fenómeno 

sobrecrecimiento. El sobrecrecimiento, puede ser parcial o total e incluir un órgano o varios, 

además de otras características clínicas específicas. Así pues, la suma de estas características 

clínicas específicas y diferenciales dará lugar a la descripción de los diferentes síndromes de 

sobrecrecimiento que se conocen actualmente. Estos síndromes de sobrecrecimiento se 

pueden clasificar según su etiología y sus características clínicas. Además, existe un grupo de 

pacientes en los cuales el sobrecrecimiento no se asocia a ninguna entidad nosológica 

conocida. 

La hipótesis de partida es que aquellos pacientes con un sobrecrecimiento no asociado 

a ninguna entidad conocida, es posible que tengan alteraciones genómicas no conocidas que 

puedan explicar tanto el sobrecrecimiento como las características clínicas adicionales que 

presentan. 

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar pacientes con sobrecrecimiento, 

sindrómico y no sindrómico, con el fin de caracterizar el defecto molecular y, en aquellos en 

los que no se encuentre, realizar una búsqueda de genes candidatos mediante el uso de 

microarrays y secuenciación masiva de nueva generación. 

Los resultados que se derivan de este trabajo nos han permitido, por un lado, 

caracterizar un nuevo síndrome de sobrecrecimiento, tanto a nivel molecular como a nivel 

clínico, el síndrome de Tenorio. Los pacientes con este síndrome se caracterizan clínicamente 

por presentar un sobrecrecimiento postnatal, macrocefalia, ventrículos alargados, 

hipoglucemia, enfermedades inflamatorias, hidrocefalia, y una discapacidad intelectual de 

moderada a severa. Los estudios moleculares nos permitieron encontrar el gen responsable de 

este síndrome, el gen RNF125. Los estudios funcionales demostraron que la haploinsuficiencia 

de RNF125 afecta a la vía de señalización de RIG-I y además, podría estar interaccionando 

también con la vía de crecimiento  PI3K-AKT.  



 
 

 
 

Por otro lado, se han podido estudiar clínica y molecularmente, los síndromes de 

sobrecrecimiento más frecuentes y publicar reportes en guías clínicas parados de ellos. De uno 

de estos síndromes, el síndrome de Beckwith-Wiedemann, además se estudió en profundidad 

la relación entre las características clínicas y moleculares del mismo con la reproducción 

asistida, un factor que se ha relacionado con el incremento en la frecuencia de aparición de 

estos síndromes, asociados a desórdenes del imprinting genómico.  

En definitiva, en esta tesis se describe un nuevo síndrome de sobrecrecimiento, el 

Síndrome de Tenorio, causado por mutaciones en un nuevo gen, el RNF125. También se 

describe un nuevo síndrome de microduplicación/microdeleción en el cromosoma 19p13.3. 

Además, se han publicado dos guías clínicas de dos de los síndromes de sobrecrecimiento más 

frecuentes que no habían sido publicadas hasta la fecha: El Síndrome de Simpson-Golabi-

Behmel y el Síndrome de Beckwith-Wiedemann y se ha estudiado de este último su correlación 

con la reproducción asistida y la frecuencia de mutaciones en pacientes con tumores de Wilms. 

Summary 
 

Human growth is a complex biological process that is influenced by many factors and 

in which are involve both heredity (genetics) and the environment. Therefore, alterations in 

the genome may lead to growth disorders which may manifest from prenatal and along 

lifetime. These defects can cause excessive growth of body or what is known as overgrowth. 

Overgrowth can be partial or total and include an organ or several and another specific clinical 

features. Overgrowth syndromes can be classified according to their etiology and according to 

their clinical characteristics. There is also a group of patients in which overgrowth is not 

associated with any known disease entity. 

The hypothesis is that patients with an overgrowth not associated with any known 

entity, may have not known genomic alterations that can explain both the overgrowth as 

additional clinical features they present. 

The objective of this work was to study patients with syndromic and non-syndromic 

overgrowth, in order to characterize the molecular defect, and in those that are not found, 

search for candidate genes using microarrays and next generation sequencing 

The results derived from this work have allowed us on the one hand: characterize a 

new overgrowth syndrome, both at the molecular level and at the clinical level, the Tenorio 



 
 

 
 

Syndrome. This syndrome is clinically characterized by an overgrowth, macrocephaly, enlarged 

ventricles, hypoglycemia, inflammatory diseases, hydrocephalus, and mild to moderate 

intellectual disability. Molecular studies allowed us to find the gene responsible for this 

syndrome, RNF125. Functional studies showed haploinsufficiency of RNF125 in the signaling 

pathway of RIG-I and its possible interaction with the growth path PI3K-AKT. 

On the other hand, it has been studied clinically and molecularly, the most common 

overgrowth syndromes and publish in two of them, their clinical guidelines. 

This thesis adds a thorough study of overgrowth syndromes, and described for the first 

time, a genetic syndrome due to mutations in RNF125. In addition, two guides have been 

published of two of the most frequency overgrowth syndromes: Simpson Syndrome Golabi-

Behmel and Beckwith-Wiedemann syndrome, which are very helpful for clinical management, 

diagnosis and follow up of the patients.  
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CLOVES  Síndrome de CLOVES (“Congenital Lipomatous, Overgrowth, Vascular 

malformation and Epidermal Nevi and Spinal/Skeletal Anomalies and/or 

Scoliosis”) 
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Introducción  
 

El crecimiento humano 

El crecimiento humano es un proceso biológico que comienza desde el momento en que 

se produce la fecundación hasta el punto en el que el cuerpo alcanza el desarrollo físico completo. 

Este crecimiento incluye una serie de procesos complejos que van a depender, entre otros 

factores, de la genética de los padres, que es lo que se conoce como la herencia, así como por 

factores ambientales o modificadores del fenotipo. 

Este proceso de crecimiento fetal incluye numerosas rutas moleculares en las que 

participan más de un centenar de proteínas, cada una de ellas codificadas por un gen específico. 

Cuando se produce una alteración en la secuencia de estos genes, tanto a nivel genético como 

epigenético, si ésta es lo suficientemente fuerte, se producirá una alteración del desarrollo. De 

entre las posibles consecuencias de este fenómeno, se puede producir un crecimiento acelerado 

del cuerpo, lo que se conoce como sobrecrecimiento. En el sobrecrecimiento el peso, la talla, el 

perímetro cefálico, o una combinación de las mismas, tienen valores superiores a lo que cabría 

esperar para la edad gestacional y sexo calculado en la población de estudio. Este 

sobrecrecimiento se puede mantener después del nacimiento del feto e incluso a lo largo de la 

vida y, además, puede llevar asociadas otras características clínicas, principalmente relacionadas 

con este sobrecrecimiento. Este conjunto de características clínicas específicas es lo que se 

conoce como síndromes de sobrecrecimiento, que incluye todos aquellos síndromes en los que se 

produce un crecimiento acelerado y es reconocible y distinguible clínicamente de otros síndromes 

de sobrecrecimiento. En la tabla 1 de la página siguiente se presenta una clasificación en función 

de la frecuencia y del tipo de crecimiento que se produzca (generalizado o parcial) que se han 

descrito hasta la fecha. Además, en la mayoría de los síndromes de sobrecrecimiento se aprecian 

características faciales dismórficas (Figura 1), aunque en muchos casos existe un elevado 

solapamiento clínico de estas características entre diferentes síndromes, lo que hace fundamental 

un abordaje multidisciplinar que incluya un diagnóstico genético que permita la confirmación del 

diagnóstico clínico inicial o por el contrario, sugiera un diagnóstico diferencial. 
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Tabla 1. Clasificación actualizada de los Síndromes de Sobrecrecimiento. 

1. Síndromes de sobrecrecimiento 
verdaderos 
1.1. Síndromes de Sobrecrecimiento 
frecuentes  

 Bannayan-Riley Rubalcaba  

 Beckwith-Wiedemann 

 Perlman 

 Simpson-Golabi-Behmel 

 Sotos 
1.2 Síndromes de Sobrecrecimiento 
infrecuentes 

 Cantú  

 Costello 

 Displasia epifisaria hemimélica 

 Elejalde  

 Enamel-Renal  

 Esclerosteosis 1 

 Fryer 

 Macrocefalia-Malformación capilar 

 Malan (Sotos tipo 2) 

 Marshal-Smith  

 MOMO 

 Mutaciones en la familia de genes PP2A 

 Mutaciones en MTOR  

 Neurofibromatosis tipo I 

 Richieri-Costa 

 Síndrome 15q26 

 Síndrome de deleción 17q11.2, 1.4-Mb 

 Síndrome de microdeleción 19p13.13 

 Sobrecrecimiento no sindrómico (con/sin 
DI) 

 Tatton-Brown-Rahman  

 Tenorio  

 Weaver 
2. Síndromes de sobrecrecimiento parciales  

 CLAPO 

 CLOVES  

 Hemihiperplasia 

 Klippel-Trenaunay-Weber  

 Proteus 
3. Otros 

 Diabetes materna infantil 

 Gigantismo y acromegalia (mutaciones 
en GPR101) 

 Hiperplasia congénita adrenal 

 Hipoglicemia hipoinsulémica con 
hemihipertrofia 

 Homocistinuria 

 Klinefelter, 47,XXY and 47,XYY 

 Macrocefalia, macrosomia y dismorfismo 
facial (RNF135) 

 Marfan  

 Pallister-Kilian  

 Sobrecrecimiento, remodelado 
metafiseal y     displasia espondilar  

 Talla alta idiopática 

 X-Frágil 
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Figura 1. Apariencia facial de los síndromes de sobrecrecimiento. Gestalt de 28 síndromes con 

sobrecrecimiento en los que se aprecian tipologías faciales dismórficas características de cada uno, 

aunque existe un elevado solapamiento entre algunos de ellos (p.e. síndrome de Sotos versus síndrome 

de Weaver). Se incluyen también aquellos síndromes de microduplicación/microdeleción en los que se 

aprecian características faciales dismórficas además del sobrecrecimiento (1-12). 

 

Hemihiperplasia y mosaicismo somático  

El sobrecrecimiento parcial o desproporcionado puede estar causado por un aumento 

en el número de células del tejido afectado o un aumento del tamaño de las mismas, lo que se 

conoce como hemihiperplasia o hemihipertrofia, respectivamente. Durante muchos años el 

término hemihipertrofia se utilizó de manera errónea debido a que lo que se está produciendo 

realmente es un aumento en el número de células (hemihiperplasia) y no en el tamaño de las 

mismas, como demostraron varios estudios (13, 14). La hemihiperplasia puede ser patente en 

un órgano (p.e. hemihiperplasia hemifacial) e incluso puede incluir la mitad del cuerpo 



 
 

15 
 

pudiendo ser ipsilateral (incluye órganos de la misma región del cuerpo) o contralateral 

(incluye lados opuestos).  

Como se ha indicado, esta hemihiperplasia puede afectar distintas partes del cuerpo, 

por lo que en 1998 el grupo de Hoyme y col. (15) decidieron clasificar la hemihiperplasia en 

compleja, si la afección incluía la mitad del cuerpo incluyendo al menos una extremidad 

superior e inferior (ipsilateral o contralateral), o simple, si sólo afecta a una extremidad. 

La hemihiperplasia puede encontrarse de manera aislada o en conjunción con otras 

características clínicas propias de varios síndromes de sobrecrecimiento, tales como el 

síndrome de Beckwith-Wiedemann, el síndrome de Proteus, el síndrome de Sotos, síndrome 

de Klippel-Trenaunay, síndrome de McCune-Albrigth, Nevus Epidérmico, síndrome de Langer-

Giedon, exostosis múltiple, síndrome de Maffucci y la osteocondromatosis.  

Hasta el momento se desconoce la causa subyacente de la hemihiperplasia aislada, 

cuya incidencia se ha estimado en 1:86.000 y cuyos pacientes, además, presentan un 

incremento del riesgo de tumores, principalmente el tumor de Wilms (16). Esta mayor 

frecuencia de tumores de Wilms relacionados con la hemihiperplasia, claramente refleja una 

vez más la estrecha relación entre la aparición de neoplasias y el desarrollo de anomalías del 

crecimiento causados por alteraciones en las mismas rutas moleculares. Es posible, por tanto, 

que el mecanismo desconocido hasta la fecha por el que un paciente desarrolla una 

hemihiperplasia pueda estar ligado a la alteración de alguno de los genes implicados en la 

regulación de vías de crecimiento celular (p.e. protooncogenes, factores de transcripción, 

reguladores de la expresión, ubiquitinación, etc…).  

El mosaicismo somático se refiere al fenómeno por el que una célula no germinal 

desarrolla una mutación que produce una alteración en el funcionamiento de esa célula, cuya 

división clonal generará un grupo de células con esa alteración, pudiendo manifestar un 

fenotipo asociado en la región donde se localiza el mosaico de células con una variante 

determinada. Esto ocurre con mucha frecuencia en cáncer, en el cual el tejido afectado 

presenta mutaciones somáticas que alterarán muchos de los procesos biológicos en los que 

está implicado ese tejido.  Muchos de los tejidos afectados presentan más de un tipo de 

variante (o clones) con mutaciones diferentes, lo que explica la elevada variabilidad fenotípica 

y respuesta a los tratamientos en el mismo tipo de cáncer en dos individuos diferentes.  

En el caso del crecimiento desproporcionado, se sabe que muchos síndromes que 

afectan al este crecimiento de manera parcial o totalmente, están causados por mutaciones 
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somáticas que se detectan en los tejidos afectados pero que por el contrario, no están 

presentes de manera constitutiva en todo el cuerpo. Este el caso de síndromes tales como el 

Síndrome de CLOVES, MCAP, Proteus y Klippel-Trenaunay-Weber. Este grupo de patologías 

manifiestan, entre otras cosas, alteraciones localizadas en órganos específicos en forma de 

mosaicismo somático. Uno de los genes relacionados con el desarrollo de estas patologías es el 

gen PIK3CA, cuyas mutaciones somáticas están relacionadas con la aparición de síndromes 

como CLOVES o MCAP, cuyas características clínicas son muy similares, incluyendo ambos 

sobrecrecimiento, macrocefalia y anomalías vasculares como principales rasgos distintivos. 

Recientemente, un grupo de trabajo en mosaicismo somático decidió acuñar el término de 

PROS (“PIK3CA Related Overgrowth Syndromes”) (17) para designar a todos aquellos 

síndromes con sobrecrecimiento causados por mutaciones somáticas en el gen PIK3CA. 

 Cáncer y crecimiento 

Existe una estrecha vinculación entre las vías de señalización relacionadas con cáncer, 

desarrollo y crecimiento humano, quedando patente la implicación de mutaciones somáticas 

en diferentes tipos de cáncer y cuyas mutaciones germinales en esos mismos genes pueden 

causar un crecimiento constitucional excesivo aislado o el desarrollo de un síndrome de 

sobrecrecimiento (18). Entre otras características, muchos de estos síndromes de 

sobrecrecimiento presentan una frecuencia mayor de desarrollo de tumores respecto a la 

población general, siendo un factor muy importante a tener en cuenta durante el manejo y 

seguimiento de este grupo de pacientes. Además, este es uno de los factores fundamentales 

que determinan la supervivencia de los pacientes que padecen algún tipo de sobrecrecimiento. 

Un ejemplo de la elevada frecuencia de aparición de tumores en síndromes de 

sobrecrecimiento es el síndrome de Perlman, cuyos pacientes tienen un 32% de frecuencia de 

desarrollo de tumores de Wilms (19) comparado con el 6% aproximadamente del total de 

tumores pediátricos esporádicos (20, 21).  

Otro de los síndromes de sobrecrecimiento en el que los pacientes desarrollan 

tumores de Wilms es el síndrome de Beckwith-Wiedemann, pero en este caso el porcentaje es 

menor, aproximadamente entre un 5 y un 7% del total y, además, desarrollan otros tipos de 

tumores tales como hepatoblastoma, rabdomiosarcoma y neuroblastoma, siendo uno de los 

factores más importantes de supervivencia a tener en cuenta durante el diagnóstico y 

seguimiento de estos pacientes (22-27). Esta alta frecuencia de desarrollo de tumores se 

reduce exponencialmente a medida que el sujeto crece, por lo que la etapa crucial de 
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seguimiento y control es la infancia, principalmente en los 4 primeros años de vida, en los que 

aparecen más del 90% de los tumores descritos en estos pacientes (23, 24).  

En el síndrome de Simpson-Golabi-Behmel que, además de los tumores de Wilms y 

hepatoblastoma, se han descrito pacientes con neuroblastoma adrenal, gonadoblastoma y 

carcinoma hepatocelular. En un caso de un paciente con SGBS y hepatoblastoma se describió 

una mutación somática en un gen implicado en control de la proliferación celular (CTNNB1) 

además de una mutación en el gen canónico del síndrome de Simpson-Golabi-Behmel (GPC3). 

En el síndrome de sotos también ocurre este fenómeno, en el cual los pacientes, con 

una frecuencia menor, también pueden desarrollar tumores en la edad infantil, aunque en 

este caso los más frecuentes son extra-abdominales, principalmente linfo-hematológicos e 

incluso pueden desarrollar tumores en la edad adulta a diferencia de otros síndromes de 

sobrecrecimiento (28).  

Una de las rutas moleculares más estudiadas en el cáncer es la vía de PI3K/AKT, ya que 

muchos tumores presentan alteraciones, tanto somáticas como constitucionales, en alguno de 

los miembros de esta ruta. Algunos ejemplos de cánceres relacionados con alteraciones 

moleculares en la vía de PI3K/AKT son: leucemia mieloide aguda (LMA), cáncer de colon, 

glioblastoma, cáncer de próstata, cáncer de mama, cáncer gástrico, carcinoma pancreático, 

cáncer de pulmón, entre otros (29-34). En esta vía participan muchas proteínas cuya 

haploinsuficiencia a nivel constitutivo está relacionada con la aparición de fenómenos de 

crecimiento anormal, tales como: los síndromes con hamartoma asociados a PTEN (síndrome 

de Cowden, síndrome de Bannayan-Riley Ruvalcaba, síndrome de Proteus asociado a PTEN y 

síndrome de Proteus-Like), síndrome de CLOVES o Macrocefalia-Malformación capilar asociado 

a alteraciones en PIK3CA, PIK3R2 y AKT3, hemihiperplasia asociada a hipoglucemia por 

mutaciones en AKT2, síndrome de Tenorio causado por alteraciones en el gen RNF125 (sin 

neoplasia), esclerosis tuberosa tipo I y II causada por alteraciones en TCS1 y TCS2, 

respectivamente, mutaciones en KRAS asociadas al Síndrome cardiofaceocutáneo y de 

Noonan, mutaciones en HRAS relacionadas con el síndrome de Costello y mutaciones en NF1 

asociada a neurofibromatosis tipo I. La mayoría de estos síndromes cursan con neoplasias en 

diferentes órganos e incluso en todo el cuerpo, lo que pone de manifiesto que la desregulación 

de esta ruta molecular, tanto a nivel somático como constitucional, puede conducir al 

desarrollo de cáncer con una frecuencia más elevada que la de la población general.  
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Síndromes de Sobrecrecimiento 

Los Síndromes de sobrecrecimiento son un grupo de enfermedades caracterizadas por 

un aumento excesivo del crecimiento, tanto a nivel prenatal como postnatal e incluso a lo 

largo de la vida (14). Como se ha mencionado anteriormente, este crecimiento puede ser 

generalizado o localizado, e incluso puede afectar a una mitad del cuerpo, lo que se conoce 

como hemihiperplasia.  Este crecimiento excesivo está causado por una proliferación excesiva 

de las células de los tejidos asociados (hiperplasia), a diferencia de lo que se pensaba hasta 

hace poco tiempo, que estaba causado por una hipertrofia de las células de los órganos 

afectados. Además, estos síndromes suelen llevar asociadas otras características clínicas que 

serán las que nos permitan inferir clínicamente el tipo de síndrome de sobrecrecimiento y 

diferenciarlos entre sí. Normalmente, los parámetros que se utilizan para inferir este 

sobrecrecimiento son el peso, la talla y el perímetro cefálico, que se ha estimado que en este 

grupo de paciente está por encima del percentil 97 de crecimiento o con una desviación 

estándar de +2 respecto a la población general para edad y sexo (35-37). 

Estos síndromes tienen una base genética específica para cada uno de ellos, 

mecanismos de acción que son distintos, características clínicas específicas, y un manejo 

clínico diferencial. Hasta la fecha se han descrito aproximadamente 38 entidades en las que el 

crecimiento excesivo forma parte de sus características clínicas. Éstas, aparecen clasificadas y 

nombradas en la Tabla 1. En ella, se clasificaron los síndromes de sobrecrecimiento según su 

frecuencia de aparición y si afectan o no a todo el cuerpo. A su vez, los sobrecrecimientos 

denominados verdaderos, se subdividieron en frecuentes e infrecuentes según el número de 

casos descritos hasta la fecha.  

A continuación se van a describir brevemente los aspectos clínicos y moleculares de 

aquellos síndromes de sobrecrecimiento más frecuentes, clasificados dentro de la Tabla 1 en el 

grupo 1.1.  

 

Síndrome de Beckwith-Wiedemann 

El síndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) (MIM #130650) es un síndrome genético 

de sobrecrecimiento caracterizado principalmente por un crecimiento prenatal excesivo o 

macrosomia, polihidramnios y un crecimiento postnatal acelerado durante la infancia 

temprana (23, 38). Además de estas características, también pueden presentar onfalocele, 

macroglosia, anomalías en el lóbulo de las orejas y una frecuencia mayor de desarrollar 
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tumores respecto a la población general, ya que en ésta, el riesgo de desarrollar tumores es de 

aproximadamente 1:15.000 niños y en el BWS es, globalmente, de entre un 3-5% (39). Se ha 

descrito que, aproximadamente, el 50% de los pacientes con BWS nacen de forma prematura 

(40-42). La prevalencia de esta enfermedad se ha estimado en aproximadamente 1:14.000 

individuos (41, 43-45). Todas las características clínicas que se manifiestan en el BWS aparecen 

detalladas en la Tabla 2 según su frecuencia de aparición. Además, se incluye el código de 

codificación de características clínicas conocido como HPO (“Human Phenotype Ontology”) 

creado en el Hospital Charité de Berlín. Muchos grupos han sugerido los criterios diagnósticos 

del BWS aunque no hay un consenso actual respecto a los mismos.  

Las anomalías del crecimiento, tales como la macroglosia y la macrosomia, suelen estar 

presentes desde el nacimiento, aunque existen casos de aparición más tardía. Existen 

pacientes que manifiestan hemihiperplasia. Las alteraciones metabólicas incluyen la 

hipoglucemia neonatal, que aparece con una frecuencia bastante alta, siendo normalmente, 

leves y transitorias, pero que en algunos casos puede prolongarse en el tiempo (46, 47) 

haciendo necesario el tratamiento para su normalización por las posibles implicaciones 

neurológicas que podría tener en el desarrollo del neonato. Además de la hipoglucemia, otros 

defectos metabólicos que pueden aparecer incluyen el hipotiroidismo, 

hiperlipidemia/hipercolesterolemia, policitemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis (41, 48-50). En 

cuanto a las anomalías estructurales, además del onfalocele, se puede observar hernia 

umbilical y diástasis de rectos con diferente frecuencia (Tabla 2).  

Existen también casos aislados de cardiomegalia e incluso algunos casos de 

cardiomiopatía. Las anomalías renales incluyen displasia medular, sistema colector duplicado, 

nefrocalcinosis, nefrolitiasis, riñón esponjoso medular, quistes y nefromegalia. Otras 

características menos frecuentes y con una clara correlación genotipo-fenotipo son las 

alteraciones de la fosa cerebral y paladar hendido (51, 52). Las características fenotípicas 

menos frecuentes incluyen: prominencia de la metópica, fontanela grande, occipucio 

prominente, cara algo tosca, pliegues y surcos en las orejas, indentaciones posteriores del hélix 

de la oreja, ojos prominentes, hepatomegalia, hiperplasia pancreática, genitales externos 

grandes, criptorquidia, edad ósea avanzada, displasia medular renal, malformación de Dandy 

Walker y citomegalia adrenocortical(25), entre otros. 

En el BWS, uno de los mayores riesgos para la supervivencia es el desarrollo de 

tumores, siendo los más frecuentes el tumor de Wilms (3%), hepatoblastoma (1,6%), 

neuroblastoma (1,3%), carcinoma adrenocortical (<1%) y, en menor medida, el 
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rabdomiosarcoma (0,3%) y otros tumores tanto benignos como malignos (43). Este riesgo de 

desarrollo de tumores es mayor en los primeros años de vida, aproximadamente hasta los 

ocho años, después el porcentaje se reduce drásticamente.  

 

Tabla 2. Clasificación de las características clínicas observadas en el Síndrome de Beckwith-

Wiedemann según su frecuencia de aparición 

Muy Frecuentes  Poco frecuentes 

HP:0001520 Macrosomía 
HP:0011039 Pliegues en lóbulos de la oreja 
HP:0009908 Fosetas en hélix posterior 
HP:0000158 Macroglosia 
HP:0001539 Onfalocele 
HP:0001537 Hernia umbilical 
HP:0008947 Hipotonía 
HP:0001548 Hipercrecimiento en la 
infancia 
HP:0000105 Nefromegalia 
HP:0001433 Hepatoesplenomegalia 
HP:0001528 Hemihiperplasia 
HP:0001998 Hipoglucemia 

HP:0001540 Diástasis de rectos 
HP:0001999 Facies característica 
HP:0001762 Pie equinovaro 
HP:0000639 Nistagmo y estrabismo 
HP:0002898 Tumores embrionarios 
HP:0007018 Déficit de atención con 
hiperactividad 

Frecuentes Ocasionales 

HP:0008186 Citomegalia adrenocortical 
HP:0001561 Polihidramnios 
HP:0005616 Edad ósea avanzada 
HP:0006337 Erupción prematura de los 
dientes 
HP:0001622 Prematuridad 
HP:0005306 Malformación capilar 
(hemangioma plano) 

HP:0002538 Malformación anatómica cerebral 
HP:0002373 Convulsiones 
HP:0001249 Retraso mental leve/Fracaso 
escolar 
HP:0002650 Escoliosis 
HP:0001638 Cardiopatía congénita o arritmias 
HP:0008255 Diabetes o prediabetes 

 

Genéticamente, el BWS se caracteriza por alteraciones complejas: mecanismos 

epigenéticos que alteran el imprinting, pequeñas deleciones y duplicaciones, mutaciones 

puntuales en genes de la región 11p, disomía uniparental, traslocación y reordenamientos 

cromosómicos. Principalmente, las alteraciones que incluyen alguno de los genes localizados 

en la región 11p15 son los que van a dar lugar a un fenotipo de BWS. Los genes responsables 

de BWS localizados en esta región son: IGF2, H19, CDKN1C, KCNQ1 y KCNQ1OT1. Estos genes 

se localizan en dos regiones o dominios, una telomérica (H19 e IGF2) y una centromérica 

(CDKN1C, KCNQ1 y KCNQ1OT1), cuya expresión está regulada mediante un mecanismo 

conocido como imprinting genómico, que regula la expresión de los genes mediante 

modificaciones químicas de grupos metilo (CH3) que bloquearán/activarán la expresión de 

estos genes según la herencia parental del alelo. Así pues, se puede definir el imprinting 

genómico como el fenómeno por el cual, sin alterar la secuencia de ADN, se regula la 

expresión génica mediante la adición de grupos metilo (-CH3) a los residuos de citosina que 
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están formados por dinucleótidos citosina-guanina (CpG). Estos dinucleótidos están localizados 

normalmente en regiones específicas del genoma, y mayoritariamente asociados a los 

promotores de genes formando grupos de dinucleótidos CpG o lo que se conoce como “islas 

CpG”. Este proceso de establecimiento de las marcas de la imprinting genómico empieza en la 

formación de los gametos masculinos y femeninos, para luego mantenerse sin cambios a lo 

largo del desarrollo embrionario y postnatal. Esto quiere decir que habrá genes inactivos en un 

alelo pero activos en el otro alelo, según su herencia parental, implicando que, una alteración 

en la regulación de este patrón de metilación provocará alteraciones en la expresión génica 

que potencialmente podrían tener un efecto sobre el desarrollo y fenotipo de una persona. 

También se ha visto una mayor frecuencia de aparición del BWS en aquellos pacientes 

que nacen gracias a técnicas de reproducción asistida (40, 53-56). A partir del año 2003 se 

empezaron a publicar los primeros trabajos estableciendo esta relación y posteriormente se 

han publicado muchos estudios tratando de elucidar el mecanismo por el cual se produce esta 

alteración epigenética que conlleva al aumento de estas enfermedades de imprinting, 

estableciéndose varias las teorías que explicarían este fenómeno.  

Además del BWS existen otras 11 enfermedades cuya base genética se comporta de la 

misma manera a como ocurre en BWS (57) mediante imprinting genómico, por lo que a este 

grupo de enfermedades causadas por alteraciones epigenéticas o de imprinting se les conoce 

como enfermedades de imprinting genómico. Así pues, a este grupo de enfermedades 

pertenecen los siguientes síndromes: Prader-Willi (15q11-13) (PWS, MIM# 176270), Schaaf–

Yang (SHFYNG) (15q11.2, MIM# 615547), Angelman (15q11-13) (AS, MIM# 105830), Silver-

Russell (11p15) (SRS, MIM# 180860), Temple (14q32) (Síndrome UPD14 materna) (TS, MIM# 

616222), Kagami-Ogata (14q32) (Síndrome UPD14 paterna) (KOS, MIM# 608149), UPD 

materna del cromosoma 20, pubertad precoz central (15q11) (PPCB2, MIM# 615346), Birk 

Barel (8q24) (BBS, MIM# 612292), IMAGe (11p15) (IS, MIM# 614732) y desórdenes tales como 

la diabetes transitoria neonatal (6q24) (TNDM, MIM# 601410), pseudohipoparatiroidismo tipo 

Ib (20q13) (PHP-IB, MIM# 603233) y mola hidatiforme recurrente familiar (19q13.4) (MHR, 

MIM#231090) (58, 59). Este grupo de enfermedades afectan principalmente al crecimiento, 

desarrollo y metabolismo con un alto impacto sobre la calidad de vida de los pacientes (60). A 

nivel molecular, las enfermedades de imprinting pueden estar causadas por varios 

mecanismos: mutación genética, variaciones/mutaciones epigenéticas, deleción o duplicación 

cromosómica y disomía uniparental (UDP).  
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Centros de imprinting asociados al síndrome de Beckwith-Wiedemann 

Como hemos comentado, la principal causa molecular asociada al BWS se debe a 

alteraciones en la regulación de la expresión de genes que se localizan en la región 11p15. En 

esta región se localizan dos dominios específicos, en los que se regula la expresión génica de 

manera diferencial según el alelo. Estos dos dominios reciben el nombre de H19/IGF2-IG-DMR 

o centro de imprinting 1 y KCNQ1OT1-TSS-DMR o centro de imprinting 2. En la Figura 1 del 

artículo 2 se describe de manera esquemática la organización de estos centros de imprinting 

de regulación epigenética y a continuación se detallará más cada uno de los mismos. 

Centro de imprinting 1 o H19/IGF- IG-DMR 

En el centro de imprinting 1 (IC1), también se conoce como centro de imprinting 

paterno ya que la metilación se localiza en el alelo paterno impidiendo la unión del promotor 

de la expresión de H19, por lo que este gen no se expresará y si se expresará IGF2. En el alelo 

materno, al no estar metilado, el promotor es capaz de unirse al activador, activando la 

expresión de H19 y reprimiendo la expresión de IGF2. 

IGF2 

El gen IGF2 (“Insulin-like Growth Factor 2”)  codifica un factor de crecimiento fetal que 

está involucrado tanto en el crecimiento, como en el desarrollo fetal. Parece que está 

influenciado por el lactógeno placentario y posee actividad osteogénica, ya que induce la 

actividad mitótica de los osteoblastos a través de la fosfoactivación de MAPK1 y MAPK2. Se 

expresa únicamente en el alelo paterno y su patrón de expresión coincide con los tejidos 

afectados en el BWS (61). 

H19 

Este gen codifica un RNA no codificante que parece actuar como supresor tumoral, 

cuyas mutaciones parecen relacionadas, además de con el desarrollo de BWS, con el desarrollo 

de los tumores de Wilms característicos de este síndrome. H19 se expresa únicamente en el 

alelo materno debido a que es el alelo que no está metilado.  

Centro de imprinting 2 o KCNQ1OT1-TSS-DMR 

En el centro de imprinting 2 se localizan tres genes: CDKN1C, KCNQ1 y KCNQ1OT1, los 

dos primeros se expresan en el alelo materno, siendo KCNQ1OT1 el único de expresión 

paterna.  
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CDKN1C 

Este gen codifica una proteína denominada p57kip2 que pertenece a la familia de los 

inhibidores de quinasas dependientes de ciclina, cuya función es la de regular negativamente 

la proliferación celular a través de la inhibición del complejo ciclina G1/Cdk. Las mutaciones en 

este gen también se correlacionan con la aparición de cánceres esporádicos en el BWS por lo 

que se cree que actúa también como supresor tumoral.  

KCNQ1 

El gen KCNQ1 codifica un canal de potasio dependiente de voltaje implicado en la 

repolarización del potencial de acción cardiaco, por lo que sus mutaciones se relacionan con 

cardiopatías tales como el síndrome de QT largo, síndrome de Jervell y Lange-Nielsen y la 

fibrilación auricular.  

KCNQ1OT1 

Este gen codifica un RNA mensajero no codificante, cuya función parece ser la de 

regular la expresión de otros genes a través de modificaciones epigenéticas. Se transcribe en 

anti-sentido respecto a KCNQ1.  

 

Síndrome de Sotos  

El Síndrome de Sotos (SSo) es otro de los síndromes de sobrecrecimiento más 

frecuentes. Fue descrito inicialmente en el año 1964 por el doctor Juan Sotos (62) como un 

gigantismo cerebral con acromegalia y desórdenes neurológicos. Actualmente se caracteriza 

principalmente por un sobrecrecimiento prenatal y postnatal, talla alta, edad ósea avanzada, 

facies características y retraso en el desarrollo (63). Se ha estimado una prevalencia de esta 

enfermedad de aproximadamente 1:15.000 a 1:20.000 nacimientos (28, 64, 65). Otras 

características menos frecuentes que también pueden aparecer son: anomalías craneales, 

ictericia neonatal, hipotonía neonatal, convulsiones, escoliosis, anomalías renales y/o 

cardiacas, preeclamsia materna y pies planos.  

El desarrollo de tumores en esta enfermedad es casi anecdótico y en estudios que se 

han hecho en grandes cohortes de pacientes que han sido caracterizados molecularmente no 

se ha visto una gran incidencia de tumores, encontrándose raramente la aparición de tumores 

de Wilms (66, 67). 
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Se identificó el gen NSD1 como el responsable, cuya haploinsuficiencia causa la 

aparición de este síndrome(68). El gen NSD1 (“Nuclear Receptor Binding SET Domain Protein 

1”) codifica una proteína nuclear que se une al receptor andrógeno y parece que actúa como 

un factor de regulación transcripcional a través de la modificación de residuos de lisina 

metilados de las histonas, aunque no se conoce muy bien su mecanismo de actuación.  Posee 

múltiples dominios funcionales incluyendo dos dominios de interacción con receptores 

nucleares (NID+L y NID-L), 5 homeodominios zinc-finger (PHDI-V), dos dominios prolina-

triptófano-triptófano-prolina, un dominio SET al cual se asocia un dominio rico en cisteína 

(SAC) y un motivo C5HCH. Se ha visto que en el tándem PHDvC5HCHNSD1, compuesto por el 

homeodominio v y el motivo C5HCH, aparecen muchas mutaciones patogénicas causantes de 

la aparición del síndrome de Sotos (69). Este tándem actúa como regulador transcripcional a 

través de la unión con el dominio C2HR del represor transcripcional Nizp1, reforzando la acción 

represiva de Nizp1. También parece que este tándem podría estar relacionado con la 

demetilación de las histonas H3K4 y H3K9 (70). Así pues, estudios estructurales y biofísicos 

recientes sugieren que  las mutaciones localizadas en estas regiones impiden la interacción de  

PHDvC5HCHNSD1 con el cofactor nizp1, provocando la represión de la expresión de genes de 

crecimiento, lo que finalmente conducirá al desarrollo de sobrecrecimiento (69). 

Los mecanismos mutacionales asociados a la haploinsuficiencia de NSD1 incluyen: 

mutaciones de cambio de aminoácido, mutaciones sin sentido, pequeñas deleciones o 

inserciones, deleciones parciales o completas del gen o genes asociados a la región 5q35, o 

mutaciones que alteran el splicing. Por lo general, todas estas mutaciones serán de novo con 

una incidencia de mosaicismo germinal baja. Se ha estimado que aproximadamente el 90% de 

los pacientes con un SSo presentan haploinsuficiencia del gen NSD1. Existe un efecto 

poblacional sobre determinados reordenamientos que incluyen NDS1. Por ejemplo, en la 

población japonesa, existe una predisposición genómica relacionada probablemente por la 

recombinación alélica de secuencias homólogas repetitivas que flanquean NSD1, tales como 

las ALU. Por tanto, en esta población, la alteración más frecuente consiste en una 

microdeleción de 1,9 Mb, debida a un polimorfismo específico de esta población.  No se ha 

visto este mecanismo en otra población y la frecuencia estimada de este polimorfismo fuera 

de Japón se desconoce. 

Hasta el momento no se ha visto una correlación genotipo-fenotipo entre el tipo o 

localización de las mutaciones y el fenotipo asociado al SSo, aunque parece que aquellos 

pacientes con microdeleciones suelen tener una discapacidad intelectual mayor y un 

sobrecrecimiento menos pronunciado (67). Tampoco parece que una microdeleción que 
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incluya genes vecinos a NSD1 en la región 5q35 estén relacionados con características 

fenotípicas adicionales respecto a los que tienen únicamente delecionado el gen, así como con 

aquellos que tienen mutaciones intragénicas (66, 67). 

El síndrome de Sotos tipo 2, también llamado Síndrome de Malan (MIM #164005), es 

una variante del síndrome de Sotos tipo 1, causada por un mecanismo molecular distinto, ya 

que la alteración genética se encuentra en el gen NFIX (Nuclear Factor I/X (CCAAT-Binding 

Transcription Factor). Este gen codifica una proteína que se expresa principalmente en el 

sistema nervioso central, en hueso y en condrocitos prehipertróficos (1), por lo que su 

disfunción puede estar relacionada con la desregulación del crecimiento de estas estructuras, 

lo que finalmente conllevará la aparición del fenotipo asociado. Debido a la similitud del 

fenotipo entre el síndrome de Malan y el síndrome de Marshall-Smith (MIM #602535), se 

demostró que estos pacientes también presentaban alteraciones en NFIX, todas ellas de novo 

y probablemente relacionadas con la aparición de las características clínicas asociadas. Todo 

ello hace posible que estos dos síndromes sean uno solo con expresividad y clínica variable, 

pero en ambos casos con la misma base molecular.  

En la tabla 3 se anotan las características clínicas que se han descrito en pacientes con 

síndrome de Sotos junto con el código HPO asociado.  
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Tabla 3. Características clínicas descritas en pacientes con un fenotipo compatible con el 

síndrome de Sotos. 

HP:0003272 Anomalía del hueso de la cadera 

HP:0000280 Rasgos faciales toscos 

HP:0000639 Nistagmo 

HP:0000405 Discapacidad 
auditiva/hipoacusia bilateral de 
conducción 

HP:0000400 Macrotia 

HP:0005616 Maduración esquelética 
acelerada 

HP:0001338 Agenesia parcial del cuerpo 
calloso 

HP:0000006 Herencia autosómica dominante 

HP:0002667 Nefroblastoma (Tumor de 
Wilms) 

HP:0002389 Tabique pelúcido cavum 

HP:0000486 Estrabismo 

HP:0009890 Inserción anterior del cabello 
posterior 

HP:0001250 Convulsiones 

HP:0001176 Manos grandes 

HP:0000218 Paladar alto 

HP:0001347 Hiperreflexia 

HP:0100543 Deterioro cognitivo 

HP:0001943 Hipoglicemia 

HP:0000457 Cresta nasal deprimida 

HP:0001388 Laxitud articular 

HP:0100627 Desplazamiento del meato 
uretral externo 

HP:0002353 Anomalía EEG  

HP:0002474 Retraso en el lenguaje expresivo 

HP:0000098 Estatura alta 

HP:0000494 Hendiduras palpebrales de 
oblicuidad descendente 

HP:0004375 Neoplasias del sistema nervioso 

HP:0001263 Retardo global del desarrollo 

HP:0002280 Cisterna magna ampliada 

HP:0001629 Defecto septal ventricular 

HP:0000307 Mentón afilado, barbilla 
puntiaguda 

HP:0001319 Hipotonía neonatal 

HP:0001952 Tolerancia anormal a la glucosa 

HP:0000268 Dolicocefalia 

HP:0000348 Frente alta 

HP:0001833 Dedos del pie largos 

HP:0000028 Criptorquidia 

HP:0000303 Prognatismo mandibular 

HP:0000347 Micrognatia 

HP:0001513 Obesidad 

HP:0002007 Frente prominente 

HP:0000463 Narinas antevertidas 

HP:0000540 Hipermetropía 

HP:0000069 Anormalidad del uréter 

HP:0000388 Otitis media 

HP:0001631 Defecto en el tabique auricular 

HP:0000189 Paladar estrecho 

HP:0009793 Teratoma presacral  

HP:0001231 Anormalidad de las uñas 

HP:0001792 Uña pequeña 

HP:0006288 Erupción dental acelerada 

HP:0002370 Falta de coordinación 

HP:0000826 Pubertad precoz 

HP:0000316 Hipertelorismo 

HP:0002857 Genu valgo 

HP:0001643 Ductus arterioso permeable 

HP:0001249 Discapacidad intelectual 

HP:0003745 Caso aislado 

HP:0000113 Displasia poliquística renal  

HP:0001763 Pie plano 

HP:0002970 Genu varo 

HP:0002650 Escoliosis 

HP:0001363 Craneosinostosis 
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Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel 

El síndrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGBS) (MIM #312870) es un síndrome de 

sobrecrecimiento menos frecuente que el BWS y el SSo, con una prevalencia desconocida 

debido al bajo número de casos descritos (~250 casos descritos hasta la fecha). Las 

características clínicas de los pacientes con SGBS incluyen: sobrecrecimiento pre y postnatal, 

macrocefalia, características faciales típicas que incluyen una cara tosca y cuadrada muy 

característica, macroglosia, anomalías en algunos órganos internos y, en algunos casos, 

discapacidad intelectual (tabla 4) 

El SGBS está clasificado en tipo I (clásico) y tipo II (letal asociado a hydrops fetalis). El 

SGBS tipo I está causado por mutaciones en el gen GPC3, que se localiza en el cromosoma X 

(Xq26), por lo que tiene un tipo de herencia ligado al X, con penetrancia completa en varones, 

siendo la penetrancia desconocida en mujeres heterocigotas. La mayoría de alteraciones 

descritas son heredadas, aunque también se han descrito alteraciones de novo, así como algún 

caso de mosaicismo germinal. 

Este gen codifica un glipicano, una proteína que pertenece a la familia de los 

proteoglicanos de heparán sulfato. Este grupo de proteínas se anclan a la membrana 

plasmática por glicosilfosfatidilinositol y participan en diferentes vías de señalización. 

En mamíferos se han descrito 6 tipos de glipicanos (GPC1 a GPC6), y en el caso del 

GPC3 actúa como un regulador de la vía de hegdehog, por lo que las alteraciones que afecten a 

la función de la proteína estarán relacionadas con el aumento de la actividad en la vía de 

hegdehog. En la revisión realizada en unos de los artículos aquí descritos (Artículo 4), se 

detallan los aspectos clínicos, moleculares y de manejo de los pacientes con este síndrome, 

incluyendo un profundo análisis de las bases moleculares y toda la literatura descrita hasta la 

fecha en relación a este síndrome. 

Tabla 4. Rasgos clínicos asociados al síndrome de Simpson-Golabi-Behmel con su código de 

codificación HPO. 

HP:0000280 Rasgos faciales toscos 

HP:0001537 Hernia umbilical 

HP:0001419 Herencia recesiva ligada al X 

HP:0002869 Alas ilíacas en forma de campana 

HP:0005616 Maduración esquelética acelerada 

HP:0000689 Maloclusión dental 

HP:0000204 Labio superior hendido 

HP:0000286 Epicanto 

HP:0000047 Hypospadias 

HP:0001773 Pie corto 

HP:0003312 Anomalía de los cuerpos 
vertebrales  

HP:0001250 Convulsiones 

HP:0001770 Sindactilia del dedo gordo o 
Hallux 

HP:0001252 Hipotonía muscular 
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HP:0005580 Duplicación de la pelvis renal 

HP:0008736 Hipoplasia del pene 

HP:0001669 Transposición de las grandes 
arterias 

HP:0000216 Reborde alveolar secundario 
ancho 

HP:0001305 Malformación de Dandy-Walker 

HP:0001943 Hipoglucemia 

HP:0001540 Diástasis de rectos  

HP:0100627 Desplazamiento del meato uretral 
externo 

HP:0000175 Paladar hendido 

HP:0000107 Quistes renales  

HP:0001837 Hallux ancho 

HP:0001831 Dedo corto 

HP:0000105 Riñones agrandados  

HP:0000463 Narinas antevertidas 

HP:0002884 Hepatoblastoma 

HP:0007370 Aplasia / hipoplasia del cuerpo 
calloso 

HP:0000069 Anormalidad del uréter 

HP:0000465 Cuello alado 

HP:0002245 Divertículo de Meckel 

HP:0001792 Uña pequeña 

HP:0002240 Hepatomegalia 

HP:0001274 Agenesia de cuerpo calloso  

HP:0003185 Pequeñas muescas sacroilíacas 

HP:0006176 Dos centros de osificación del 
carpo presentes al nacer 

HP:0009602 Anomalía de la falange del pulgar 

HP:0010318 Aplasia / hipoplasia de la 
musculatura de la pared 
abdominal 

HP:0000238 Hidrocefalia 

HP:0001320 Hipoplasia de la vermis 
cerebelosa  

HP:0001169 Palma de la mano ancha 

HP:0004279 Palma de la mano corta 

HP:0000470 Cuello corto 

HP:0001162 Polidactilia pos axial de la mano  

HP:0002650 Escoliosis 

HP:0001561 Polihidramnios 

HP:0003196 Nariz corta 

HP:0008803 Muesca sacroilíaca estrecha 

HP:0001608 Anomalía de la voz 

HP:0100490 Camptodactilia del dedo de la 
mano 

HP:0000767 Pectus excavatum 

HP:0003517 Longitud al nacer superior al 
percentil 97  

HP:0000368 Orejas de implantación baja y con 
aumento de la rotación posterior 

HP:0001732 Anormalidad del páncreas 

HP:0004209 Clinodactilia del quinto dedo 

HP:0002667 Nefroblastoma. (tumor de Wilms) 

HP:0000003 Displasia poliquística de los 
riñones 

HP:0000365 Deficiencia auditiva/hipoacusia 
neurosensorial congénita 

HP:0006101 Sindactilia de dedos 

HP:0011304 Pulgar ancho 

HP:0008416 Seis vértebras lumbares 

HP:0001748 Poliesplenia 

HP:0002558 Pezones supernumerarios 

HP:0100543 Deterioro cognitivo 

HP:0000776 Hernia diafragmática congénita 

HP:0001744 Esplenomegalia 

HP:0000891 Costillas cervicales 

HP:0003006 Neuroblastoma 

HP:0000256 Macrocefalia 

HP:0000772 Anomalía de las costillas 

HP:0009101 Hendidura submucosa de labio 

HP:0000098 Estatura alta 

HP:0000494 Hendiduras palpebrales de 
oblicuidad descendente 

HP:0011039 Anomalía en la hélice de la oreja 

HP:0011675 Arritmia 

HP:0001629 Defecto septal ventricular 

HP:0001639 Miocardiopatía hipertrófica 

HP:0001638 Cardiomiopatía 

HP:0000028 Criptorquidia 

HP:0000303 Prognatismo mandibular 

HP:0000023 Hernia inguinal 

HP:0001233 Sindactilia de dedos 2-3 de la 
mano 

HP:0002566 Malrotación intestinal 

HP:0006525 Defectos de la segmentación 
pulmonar 

HP:0001631 Defecto en el tabique auricular 

HP:0002167 Impedimento del habla 

HP:0004467 Foseta cutánea preauricular 

HP:0000384 Apéndice cutáneo preauricular 

HP:0001231 Anormalidad de las uñas 

HP:0005280 Puente nasal deprimido 

HP:0001769 Pies anchos 
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HP:0000316 Hipertelorismo 

HP:0000158 Macroglosia 

HP:0001643 Ductus arterioso permeable 

HP:0000154 Boca ancha 

HP:0000157 Anomalía de la lengua  

HP:0001642 Estenosis pulmonar 

HP:0000431 Puente nasal ancho 

HP:0001762 Talipes equinovaro 

HP:0001883 Talipes 

HP:0003422 Defecto de segmentación 
vertebral 

HP:0004510 Hiperplasia de células de los 
islotes pancreáticos 

HP:0009882 Falange distal del dedo Corto 

 

Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba 

El Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS) es un síndrome de sobrecrecimiento 

cuyas características principales son: macrocefalia, crecimiento prenatal acelerado con una 

desaceleración postnatal, pólipos intestinales, lipomas y máculas pigmentadas en el pene. Fue 

descrito en principio en 1960 por el grupo de Riley y col., en una familia en la que varios 

miembros presentaban macrocefalia, pseudopapiledema y múltiples hemangiomas.  

Posteriormente, se describieron más pacientes con todas las características clínicas que se 

reconocen actualmente como parte del BRRS, tales como macrocefalia, lipomatosis, poliposis 

intestinal y máculas pigmentadas en el pene (71, 72). En la tabla 5 aparecen anotadas todas las 

características clínicas adicionales que se han descrito en pacientes con BRRS aunque con una 

menor frecuencia de aparición. Además, algunos autores han sugerido una relación entre el 

BRRS y la aparición de tumores intracraneales (73, 74). La prevalencia de este síndrome es 

desconocida hasta la fecha debido al bajo número de casos publicados (~80 casos).  

Tabla 5. Características clínicas descritas en pacientes con el síndrome de Bannayan-Riley-

Ruvalcaba asociadas a su código HPO respectivo. 

Bannayan-Riley-Ruvalcaba 

HP:0003196 Nariz corta 

HP:0007873 
Línea de Schwalbe 
anormalmente prominente 

HP:0000717 Autismo 

HP:0001928 Alteración de la coagulación 

HP:0000646 Ambliopía 

HP:0000767 Pectus excavatum 

HP:0000965 Piel marmórea 

HP:0003517 
Longitud al nacer superior a los 
97 percentil 

HP:0000648 Atrofia óptica 

HP:0100013 Neoplasia de mama 

HP:0000400 Macrotia 

HP:0000006 Herencia autosómica dominante 

HP:0001012 Lipomas múltiples 

HP:0002027 Dolor abdominal 

HP:0004325 Disminución del peso corporal 

HP:0007074 Cuerpo calloso grueso 

HP:0000486 Estrabismo 

HP:0001014 Angioqueratoma 

HP:0005214 Obstrucción intestinal  

HP:0004322 Estatura baja proporcional 

HP:0000040 Pene alargado 

HP:0001250 Convulsiones 

HP:0001252 Hipotonía muscular 

HP:0003198 Miopatía 

HP:0002194 
Desarrollo motor grueso 
retardado 

HP:0008897 
Retraso en el crecimiento 
postnatal 

HP:0200008 Poliposis intestinal  
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HP:0012032 Lipomas 

HP:0000218 Paladar alto 

HP:0000538 Pseudopapiedema 

HP:0001028 Hemangioma 

HP:0002239 Hemorragia gastrointestinal 

HP:0002558 Pezón supernumerario  

HP:0100543 deterioro cognitivo 

HP:0001943 Hipoglucemia 

HP:0100026 Malformación arteriovenosa 

HP:0100585 Teleangiectasia de la piel 

HP:0000256 Macrocefalia 

HP:0001382 Hiperlaxitud articular 

HP:0000098 Estatura alta 

HP:0000494 
Hendiduras palpebrales de 
oblicuidad descendente 

HP:0004099 Macrodactilia 

HP:0000174 Anomalía del paladar 

HP:0010784 Neoplasia uterina 

HP:0100031 Neoplasia del tiroides 

HP:0000505 Deficiencia visual 

HP:0001677 
Enfermedad de la arteria 
coronaria 

HP:0000268 Dolicocefalia 

HP:0000347 Micrognatia 

HP:0001513 Obesidad 

HP:0002007 Frente prominente 

HP:0000463 Narinas antevertidas 

HP:0001034 Mácula hipermelanótica 

HP:0002167 Impedimento del habla  

HP:0000343 Filtro largo 

HP:0002170 Hemorragia intracraneal 

HP:0009602 Anomalía de la falange del pulgar 

HP:0004390 Pólipos hamartomatosos 

HP:0009726 Neoplasia renal 

HP:0001724 Dilatación aórtica  

HP:0000957 Manchas “café con leche” 

HP:0000956 Acantosis pigmentaria 

HP:0002858 Meningioma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HP:0100641 Neoplasia del cortex adrenal 

HP:0001324 Debilidad muscular 

HP:0001249 Discapacidad intelectual 

HP:0100761 Angiomatosis visceral  

HP:0002576 Intususcepción 

HP:0003621 Edad de aparición juvenil 

HP:0100646 Tiroiditis 

HP:0000036 Anomalía del pene  

HP:0000872 Tiroiditis de Hashimoto 

HP:0001004 Linfedema 

HP:0001048 Hemangioma cavernoso 

HP:0000750 Retraso del habla y del lenguaje 

HP:0002652 Displasia esquelética  

HP:0001163 
Anomalía de los huesos 
metacarpianos 

HP:0002573 Hematemesis 

HP:0002650 Escoliosis 
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El BRRS está causado por mutaciones con un patrón de herencia autosómico 

dominante en el gen PTEN (“Phosphatase and Tensin Homolog”). La proteína codificada por 

PTEN pertenece a la familia de las proteínas supresoras de tumores y está formada por un 

dominio de tipo tensina y un dominio catalítico similar al de las proteínas tirosinas fosfatasas. 

Su acción de supresión de tumores la lleva a cabo a través de la regulación de la vía de 

señalización molecular PI3K-AKT/PKB, una conocida ruta de crecimiento y supervivencia celular 

cuya afectación está relacionada con la aparición de diferentes tipos de tumores. Además, 

participa durante la neurogénesis en el adulto, lo que podría explicar la aparición de tumores 

intracraneales en pacientes con mutaciones en este gen. Las mutaciones descritas en el BRRS 

incluyen mutaciones puntuales, translocaciones y deleciones tanto esporádicas como 

familiares. Existe una cierta correlación genotipo-fenotipo para mutaciones sin sentido en 

PTEN, que se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de cáncer y fibroadenoma de mama,  así 

como la presencia de lipomas en pacientes con BRRS y mutaciones en PTEN (75), aunque 

estudios posteriores no lo confirmaron (76).  

Existe una amplia controversia respecto al BRRS, ya que tiene muchas características 

clínicas que se solapan tanto clínica como molecularmente, con el síndrome de Cowden (SC) 

(MIM #158350), por lo que algunos autores sugieren que el BRRS y el SC son una misma 

entidad con una expresividad variable y una penetrancia dependiente de la edad (76). 
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Objetivos 
 

1. Realizar un rastreo mutacional por microarray de SNPs en pacientes con 

sobrecrecimiento (talla, peso y perímetro cefálico, o una combinación de los tres) y 

discapacidad intelectual no asociada a ningún síndrome, con el fin de buscar nuevos 

reordenamientos cromosómicos que pudieran estar relacionados con estas 

características clínicas.  

 

2. Estudiar una cohorte de pacientes con síndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) y 

analizar tanto los aspectos clínicos como moleculares. Además, comparar los defectos 

clínicos y moleculares en aquellos pacientes con BWS nacidos por reproducción 

asistida y reproducción espontánea. 

 

3. Revisar las características clínicas de nuestros pacientes y los de la bibliografía 

relacionada con el síndrome de Simpson-Golabi-Behmel. Realizar una revisión tanto de 

las características clínicas como moleculares. 

 

4. Estudiar los niveles de metilación del locus 11p15.5 a nivel somático y constitutivo en 

pacientes con tumores de Wilms. 
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Materiales, Métodos y Resultados 

Artículo 1. A new overgrowth Syndrome is due to mutations in RNF125 

Resumen del artículo 1 

 

En este artículo se realizó un estudio de 270 pacientes que presentaban 

sobrecrecimiento y otras características clínicas no relacionadas claramente con alguno de los 

síndromes de sobrecrecimiento conocidos hasta ese momento. Se realizó, por tanto, un 

estudio para encontrar la causa subyacente que explicara las manifestaciones fenotípicas que 

presentaban estos pacientes y, para ello, se realizó un rastreo de grandes reordenamientos 

genómicos utilizando la técnica de Array-CGH, a través de un diseño propio conocido como 

Karyoarray®.  

Tras el análisis de los resultados, se detectó en un paciente una deleción de 

aproximadamente 9 Mb localizada en el cromosoma 18 y que contenía 35 genes. Tras un 

análisis bibliográfico exhaustivo, analizando los genes de la deleción, pareció interesante 

centrar el estudio en profundidad en dos de estos genes: RNF125 y RNF138 ya que en el año 

2007 se había publicado un estudio en el que se habían encontrado mutaciones en el gen 

RNF135 en pacientes con sobrecrecimiento, por lo que se hipotetizó que mutaciones en genes 

de esa misma familia podrían explicar las características que presentaban los pacientes de la 

cohorte de estudio.  

El siguiente paso fue la búsqueda de mutaciones puntuales en ambos genes, tras lo 

cual se encontraron cinco pacientes de tres familias que presentaban mutaciones en el gen 

RNF125, dos de las cuales cosegregaban con el fenotipo. No se encontró ninguna mutación 

patogénica en el gen RNF138. Estas mutaciones se confirmaron mediante “High Resolution 

Melting” (HRM), pirosecuenciación, SNP-Array y un MLPA de diseño propio. Además, se 

estudió si en estos pacientes podían existir otras alteraciones que pudieran influir en el 

fenotipo, y para ello se hizo una secuenciación completa del exoma y un microarray de 

metilación del genoma, no encontrando otras alteraciones susceptibles de estar implicadas en 

las características clínicas de los pacientes.  

Las características clínicas comunes a los 6 pacientes que presentaban mutaciones en 

RNF125 son: sobrecrecimiento, macrocefalia, hipoglicemia, características faciales dismórficas, 

ventrículos alargados, enfermedades autoinmunes inflamatorias recurrentes y discapacidad 

intelectual en rango variable. 
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Para poder comprobar el efecto patogénico de las mutaciones encontradas en RNF125 

se aplicaron herramientas bioinformáticas que permitieron predecir el efecto de estos cambios 

sobre la función de la proteína, si los aminoácidos que se alteraban estaban conservados en la 

evolución (indicador de la importancia biológica del aminoácido en la función de la proteína) y 

si esos cambios se encontraban en población control. Los análisis sugirieron que los cambios 

detectados alteraban potencialmente la función de la proteína.  

Con el fin profundizar en la función de la proteína para la que codifica RNF125 se 

realizaron varios experimentos funcionales para determinar la capacidad de ubiquitinización 

de RNF125 sobre sus proteínas dianas. RNF125 codifica una proteína que actúa marcando 

(mediante ubiquitinización) otras proteínas para que sean degradadas en el proteasoma y así 

regular su expresión. Los experimentos funcionales realizados consistieron en la extracción de 

células de los pacientes afectados y la evaluación de los niveles de la principal diana proteica 

de RNF125, RIG-I, así como su cinética de degradación. Con ello, se evidenció claramente que 

los niveles de RIG-I eran mayores en las células de los pacientes comparados con células 

control. Además, la cinética de degradación era más lenta en los pacientes con mutación en 

RNF125 comparada con los controles utilizados.  

Estos dos experimentos confirmaban la primera aproximación mediante microarrays 

de expresión, en los que se observó que se alteraba la vía de RIG-I, al haber una mayor 

cantidad de ARNm de RIG-I y además, se alteraba la expresión de otras proteínas de esta ruta y 

de la ruta de PI3K-AKT, una ruta ampliamente conocida por participar en crecimiento humano, 

lo que podría explicar la alteración en el crecimiento que presentan los pacientes de la 

cohorte.  

En resumen, con el presente trabajo se han identificado seis pacientes de 4 familias 

con mutaciones en el gen RNF125, tres mutaciones puntuales y una deleción amplia. Asimismo 

se demostró que las mutaciones en este gen causan una haploinsuficiencia del mismo 

afectando a la expresión de las proteínas de la vía de RIG-I y PI3K-AKT. Es la primera vez que se 

correlacionan las mutaciones en este gen con la aparición de un síndrome de 

sobrecrecimiento. 
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Artículo 2. Clinical and Molecular Analyses of Beckwith–Wiedemann 

Syndrome: Comparison Between Spontaneous Conception and Assisted 

Reproduction Techniques  

Resumen del artículo 2 

 

Este artículo se centró en el estudio de uno de los síndromes de Sobrecrecimiento más 

frecuentes, el síndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS) y su relación con la reproducción 

asistida. Aproximadamente, el 60-70% de los pacientes con BWS presentan alteraciones en la 

metilación en estos IC, el 15% están causados por disomía uniparental en mosaico y la 

presencia de reordenamientos cromosómicos representa entre un 2-3%. Una pequeña 

proporción de pacientes con BWS esporádico pueden presentar mutaciones en el gen CDKN1C 

localizado en el IC2 (5-10%), pero este valor se incrementa hasta el 40-50% si existe una 

historia familiar positiva.  

Existe un grupo de enfermedades conocidas como enfermedades de imprinting, 

dentro de las que se incluye el BWS, que están causadas por alteraciones en regiones 

genómicas que tienen una expresión diferencial y están reguladas por marcas de metilación. 

Este grupo de enfermedades tiene una mayor frecuencia de aparición en niños nacidos 

mediante técnicas de reproducción asistida (TRA) en comparación con aquellos que nacen por 

reproducción espontánea (SPONT) 

El principal objetivo de este trabajo fue estudiar tanto las características clínicas como 

las características moleculares de todos los pacientes con BWS procedentes del Registro 

Español de Síndromes de Sobrecrecimiento (RESSC), comparando aquellos que nacieron por 

SPONT frente a los que nacieron gracias a TRA. Se partió de una cohorte inicial de 187 

pacientes, obteniendo los datos de concepción de 156 de ellos. De estos, 139 nacieron por 

reproducción espontánea y 17 por técnicas de reproducción asistida. Se recogió toda la 

información clínica de los mismos y se realizaron los estudios de metilación mediante las 

técnicas de MS-MLPA, microarray de metilación y pirosecuenciación. Además, se realizó la 

secuenciación del gen CDKN1C mediante secuenciación Sanger.  

En cuanto a los datos clínicos, se observó que los nacimientos múltiples eran más 

frecuentes en aquellos pacientes nacidos por TRA comparado con los que nacieron por SPONT, 

y además, los datos antropométricos mostraban la existencia de diferencias significativas en la 

edad gestacional y el peso al nacimiento ya que aquellos que nacían por TRA tenían una edad 

gestacional y peso inferiores.   
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Otro de los datos a destacar fue la existencia de diferencias significativas en la edad 

ósea, las anomalías de la oreja típicas del BWS y la enfermedad congénita cardiaca entre 

ambos grupos. Así pues, sólo un 5,8% de los pacientes con BWS+TRA presentaban la anomalía 

típica de la oreja del BWS en comparación con el 33% que manifestaban los pacientes con 

BWS+SPONT. Por el contrario, la frecuencia en el desarrollo de una edad ósea avanzada para la 

edad biológica y para el desarrollo de enfermedad congénita cardiaca es un 10% mayor. Para 

el resto de parámetros clínicos analizados no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos.  

Posteriormente se realizó este mismo análisis pero teniendo sólo en cuenta aquellos 

pacientes que presentaban una hipometilación del IC2 (HipoIC2), la causa más frecuente del 

BWS. Se pudo ver que las anomalías en la oreja y la enfermedad cardiaca congénita eran más 

frecuentes en el grupo con SPONT+HipoIC2 en comparación con el grupo de TRA+HipoIC2, algo 

que se correlacionaba con el análisis previo, pero no así la edad ósea avanzada, que puede 

tener relación con la base molecular subyacente y no con el tipo de reproducción.  

Además, sólo aquellos pacientes que tienen mutaciones en el gen CDKN1C presentan 

hendidura de paladar, un hecho importante a la hora de realizar un diagnóstico preciso y un 

consejo genético de la enfermedad. 

Los pacientes con enfermedades que afectan al imprinting pueden tener 

potencialmente afectados otros loci de imprinting en otras regiones cromosómicas. Por ello, se 

realizó un análisis multilocus de imprinting genómico entre pacientes con BWS+TRA y 

BWS+SPONT mediante microarray de metilación, tras lo cual no se encontraron diferencias  

estadísticamente significativas, lo que implica que no hay una mayor probabilidad de 

desarrollar fenómenos de desregulación del imprinting genómico generalizados en los 

pacientes nacidos por TRA en comparación con el grupo de pacientes nacidos por 

reproducción espontánea. Hay que tener en cuenta que la cohorte de pacientes analizada no 

es muy grande (sólo 17 pacientes con BWS+TRA) lo que podría estar sesgando estos 

resultados, por lo que sería muy recomendable validar estos resultados con una cohorte de 

pacientes mayor, incluso en otras poblaciones, con el fin de determinar si este 

comportamiento se mantiene.  
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Artículo 3. Prenatal molecular testing for Beckwith-Wiedemann and 

Silver-Russell syndromes: A challenge for molecular analysis and 

genetic counseling  

Resumen del artículo 3 

 

Los síndromes de Beckwith-Wiedemann (BWS) y Silver-Russell (SRS) están causados 

por alteraciones en la región 11p15.5, aunque en el caso del SRS también pueden existir casos 

con disomía uniparental (UPD) en el cromosoma 7. En este artículo se ha realizado una guía de 

diagnóstico prenatal de ambos síndromes. Así, se han analizado en total 160 casos de 

diagnóstico de fetos (122 de BWS y 38 de SRS) referidos de 5 centros diferentes.  

Uno de los objetivos fue el análisis y la comparación de las diferentes metodologías 

que se utilizan para realizar el diagnóstico de ambos síndromes. En total, de las 11 técnicas 

seleccionadas se compararon los siguientes parámetros: El nº de loci analizados por test, si 

detecta UPD, epimutaciones (una alteración genómica que genera un patrón de metilación 

alterado pero que no está causado por una alteración en el residuo CpG de metilación), 

detección de variaciones en el número de copias (CNV), detección de variaciones de un 

nucleótido (SNV), si el método es adecuado para realizar diagnóstico prenatal y finalmente la 

cantidad media de ADN que es necesario para la realización de la prueba. Por último, también 

se tuvieron en cuenta las limitaciones de todas las técnicas.  

Otros puntos importantes a tener en cuenta cuando se realiza una prueba prenatal 

para el diagnóstico de BWS y SRS son: la indicación de la prueba, el tejido en el que realizar el 

test, la interpretación de los resultados, y las consecuencias éticas y legales que van a derivar 

de los resultados. 

En cuanto a las indicaciones, se puede decir que el test está indicado en aquellos casos 

en que exista una historia familiar positiva, una CNV (“Copy Number Variation”) heredada, una 

traslocación o una mutación en la región 11p. También en aquellos casos en los cuales existan 

aberraciones cromosómicas (tales como trisomías) o reordenamientos genómicos que incluyan 

genes relacionados con BWS o SRS (en el cromosoma 11) y en el cromosoma 7 para SRS. Por 

último, estaría indicado también en aquellos casos en los que se aprecien anomalías en la 

prueba del ultrasonido, para el caso de BWS que incluya: onfalocele, macroglosia, 

visceromegalia, glándulas adrenales hipertróficas, macrosomía sin filiación clara. Para SRS: el 

crecimiento intrauterino restringido puede ser un parámetro sugestivo, pero debe estar 
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acompañado de otras características, ya que por sí solo no se considera que esté indicada la 

realización de la prueba. 

El tejido que se debe utilizar depende del tipo de test y alteración que estemos 

buscando. Las vellosidades coriales y amniocitos cultivados se pueden utilizar para estudiar 

CNV, rastreo de mutaciones y UPD materna del cromosoma 7 para SRS. En el caso de UPD del 

cromosoma 11 y epimutaciones, el líquido amniótico se considera el tejido de preferencia. Los 

amniocitos pueden mostrar unas características clonales que no siempre se correlacionan con 

el estado biológico real del feto/placenta. En el caso de vellosidades coriales en estadios 

tempranos, los niveles de las marcas de metilación podrían no ser los definitivos. Para 

descartar la contaminación materna, se debería realizar un test por microsatélites (STRs) que 

la permita excluir.  

Antes de realizar cualquier prueba prenatal es aconsejable tener en cuenta una serie 

de cuestiones con el fin de determinar si se está eligiendo la metodología óptima en cada caso, 

y si los resultados se obtendrán en un tiempo razonable (en el caso de pruebas prenatales se 

estima entre 3-5 días). Hay que asegurarse de que esa metodología nos permitirá encontrar la 

alteración de interés, teniendo en cuenta que en este tipo de patologías es posible la 

existencia de fetos con diferentes niveles de mosaicismo, por lo que pueden existir límites 

superiores e inferiores de detección (sensibilidad de la técnica). Por último, es muy 

recomendable que la técnica aplicada haya sido validada en el laboratorio.  

La interpretación de los resultados es otro punto a tener en cuenta, después de 

determinar el tipo de alteración que presenta el feto (CNV, SNV, epimutación, etc…). En el caso 

de mosaicismos, si el test es positivo se puede confirmar el diagnóstico pero no se puede 

predecir la evolución clínica, y en el caso de ser negativa la presencia de mosaicismo o UPD 

nunca se puede excluir. Se debe saber cómo interpretar los resultados en caso de embarazos 

múltiples (la mayoría de gemelos monocigóticos son clínicamente discordantes). 

Las consecuencias y los aspectos éticos derivados de estos test prenatales deber ser 

analizados con precaución, ya que, por ejemplo, tras la realización y confirmación de un 

estudio genético, no se puede predecir la evolución clínica del paciente y para ello es necesario 

analizar los resultados de las ecografías. Además, hay que saber asesorar en cuanto a las 

futuras estrategias reproductivas e implicaciones de pacientes con un resultado positivo. Por 

último, se debe considerar si el hecho de obtener un resultado positivo para BWS o SRS es un 

motivo directo o indirecto para la inducción de un aborto.  



 
 

94 
 

Artículo 4. A Novel Mutation in CDKN1C in Sibs with Beckwith–

Wiedemann Syndrome and Cleft Palate, Sensorineural Hearing Loss, 

and Supernumerary Flexion Creases  

Resumen del artículo 4 

 

En los anteriores artículos ya ha quedado patente la elevada heterogeneidad clínica y 

genética del síndrome de Beckwith-Wiedemann, su difícil diagnóstico y lo complicado que es 

predecir cómo será la evolución clínica de los pacientes. Por ello, este artículo es 

especialmente importante para ayudar a elucidar y aportar una mayor información clínica y 

molecular al BWS. En este estudio, el análisis se centró en una familia procedente de Asia, en 

la cual se diagnosticaron dos hermanas y un hermano con BWS. Clínicamente, los hermanos 

presentaban: hendidura de paladar, onfalocele, pliegues en el lóbulo anterior de las orejas, 

lesiones dentales, macroglosia, mordida cruzada posterior, adaquia y pliegues 

supernumerarios en los dedos de las manos. 

La hermana más pequeña y el hermano presentaron además de todas las 

características descritas anteriormente, pérdida auditiva, una característica clínica de baja 

frecuencia que aparece aproximadamente en el 12% de los casos de BWS. Sin embargo, la 

pérdida de audición neurosensorial descrita en estos dos pacientes no se había descrito 

previamente en pacientes con BWS. Esta característica podría deberse a la presencia de una 

segunda alteración en uno de los genes de las conexinas, aunque no se pudo comprobar esta 

hipótesis. 

En todos ellos se encontró una mutación en el gen CDKN1C, localizado en el 

cromosoma 11, en la región donde se encuentra el locus relacionado con el BWS, que no había 

sido descrita previamente y que además, había sido heredada por vía materna, ya que la 

madre era portadora de la mutación. Esta mutación (c.579delT; p.A193AfsX46) provoca una 

deleción de un nucleótido que afecta al marco de lectura de los codones de la proteína, 

causando finalmente la aparición de un codón de parada prematuro. Esta mutación se localiza 

en uno de los dominios de la proteína que codifica CDKN1C y que se conoce como “PAPA-

Domain” por la repetición de los aminoácidos Prolina y Alanina. Este dominio está implicado 

en fosforilación, por lo que la mutación probablemente está afectando a la función de 

fosforilación de la proteína. Como se comentaba en el artículo 2, la hendidura de paladar sólo 

aparece en pacientes con BWS que tienen mutaciones en el gen CDKN1C, hecho que se 
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confirma en este caso, y parece que está relacionado con la alteración del dominio de 

inhibición  independiente de CDKN1C. 

Con este artículo se resalta la importancia de la secuenciación del gen CDKN1C en 

aquellos casos de pacientes con BWS que manifiesten hendidura de paladar ya que si 

presentan características clínicas de BWS junto con este defecto en el paladar, lo más probable 

es que presenten una mutación en el gen CDKN1C. Gracias a la realización de este artículo, se 

ha ampliado el número de alteraciones molecular en BWS ya que es la primera vez que se 

describe la mutación c.579delT; p.A193AfsX46. Además, dos de los tres pacientes presentaron 

pérdida auditiva neurosensorial, una característica que no había sido descrita previamente en 

pacientes con BWS y que, por tanto, ayudará en el consejo genético y diagnóstico de estos 

pacientes. 
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Artículo 5. Simpson-Golabi-Behmel Syndrome types I and II  

Resumen del artículo 5 

 

Al igual que el síndrome de Beckwith-Wiedemann, el síndrome de Simpson-Golabi-

Behmel (SGBS) es un síndrome de sobrecrecimiento de baja prevalencia, que se caracteriza 

clínicamente por múltiples anomalías congénitas, sobrecrecimiento pre y post natal, rasgos 

craneofaciales distintivos, macrocefalia y organomegalia. Otras características que pueden 

presentar estos pacientes incluyen anomalías en el aparato esquelético, el corazón, el sistema 

nervioso central, el riñón y el tracto gastrointestinal. 

Aunque se ha descrito una forma letal de este síndrome (denominada SGBS tipo II) en 

esta revisión sólo se analizó la forma clásica de este síndrome y simplemente se describieron 

algunos aspectos del SGBS tipo II.  

El 70% de los pacientes con SGBS presentan macrocefalia y en menor medida algunos 

pueden manifestar craneosinostosis. La cara suele ser cuadrada y tosca con una frente ancha, 

así como unos labios y nariz ancha y grueso. El 13% de los pacientes presentan hendidura de 

paladar, y suelen tener una lengua ancha con una ranura media desde la punta hasta la parte 

posterior de la lengua. Las anomalías cardiovasculares suelen aparecer en aproximadamente 

un tercio de los casos de SGBS e incluyen: malformaciones cardiovasculares, cardiomiopatías y 

anomalías en el ritmo o la conducción detectables mediante electrocardiograma. 

Aproximadamente, en un 23% de las muertes se asocia un factor cardiaco, por lo que estas 

anomalías cardiacas se consideran relativamente comunes en el SGBS. 

Al igual que el resto de síndromes de sobrecrecimiento, en el SSBG la frecuencia de 

aparición de tumores suele estar incrementada en comparación con la población general 

siendo el tumor de Wilms el más frecuente aunque también se han descrito hepatoblastoma, 

neuroblastoma adrenal, gonadoblastoma y carcinoma hepatocelular. 

En la región abdominal suelen aparecer visceromegalias, tales como: nefromegalia, 

esplenomegalia y hepatomegalia. También se han observado casos de hernia diafragmática 

congénita (<10% de los casos) e incluso algún caso con una enfermedad hepática neonatal que 

derivó finalmente en una cirrosis hepática. En cuanto a los genitales, la frecuencia de aparición 

de defectos es muy baja, aunque se han detectado casos de hipospadias, criptorquidismo y 

transposición penoescrotal. 
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Las características esqueléticas de estos pacientes incluyen: hipoplasia del dedo índice, 

anomalía congénita de la falange proximal, sindactilia del 2º y 3er dedo y malformaciones en las 

costillas, principalmente. En cuanto al Sistema Nervioso Central (SNC) se han descrito 

pacientes con hidrocefalia, epilepsia y síndrome de apnea obstructiva del sueño. También 

pueden presentar discapacidad intelectual, retraso motor precoz y retraso en el habla, aunque 

en su mayoría estos individuos presentan una inteligencia dentro de los límites normales. La 

articulación del habla en estos pacientes está distorsionada y con poca fluidez.  

Los reordenamientos genómicos y las mutaciones puntuales que incluyen el gen GPC3 

(“Glypican-3 gene”) localizado en la región cromosómica Xq26, se han asociado con la 

aparición del SGBS. Ocasionalmente, estos reordenamientos genómicos pueden incluir el gen 

GPC4. Los glipicanos son proteoglicanos de heparán sulfato que actúan controlando el 

crecimiento y división celular. La familia de los glipicanos en mamíferos está formada por seis 

proteínas (GPC1 a GPC6). Después de varios estudios, se pudo comprobar que el mecanismo 

de acción de GPC3 que afectaba al crecimiento estaba relacionado con la vía de señalización 

de Hedgehog (Hh). Así, GPC3 actúa como inhibidor de la vía de señalización de Hh, por lo que 

la haploinsuficiencia de esta proteína provocará una hiperactivación de esta vía, lo que 

finalmente conducirá al sobrecrecimiento típico del SGBS.  

El método de diagnóstico genético más utilizado en el SGBS consiste en la búsqueda de 

mutaciones puntuales en el gen GPC3 mediante secuenciación completa de los exones y las 

regiones flanqueantes. Además, con las nuevas técnicas de secuenciación masiva se pueden 

estudiar muchos genes relacionas con síndromes de sobrecrecimiento a la vez. Para la 

búsqueda de grandes reordenamientos, se utilizan técnicas tales como microarray o MLPA.  

En cuanto al diagnóstico clínico, aparte de los rasgos faciales dismósrficos y el 

sobrecrecimiento, se pueden aplicar técnicas de imagen de resonancia magnética que 

permitan detectar algunas anomalías que aparecen en esta enfermedad tales como: anomalía 

del cuerpo calloso, lipomas en el SNC e incluso hidrocefalia. Los estudios por rayos-X podrían 

ayudar a la identificación de hipoplasia de los dedos, una anomalía de la falange proximal o 

incluso malformaciones en las costillas, como se ha descrito en algunos casos. 

La penetrancia de la enfermedad es del 100% en hombres con mutaciones en GPC3, 

presentando las manifestaciones clínicas típicas del SGBS. En cuanto a las mujeres con 

mutaciones en heterocigosis, la penetrancia es desconocida aunque se han descrito al menos 

cuatro mujeres heterocigotas con fenotipo de SGBS. 
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Artículo 6. PIAS4 is associated with macro/microcephaly in the novel 

interstitial 19p13.3 microdeletion/microduplication syndrome  

Resumen del artículo 6 

 

Dentro del marco de estudio de los síndromes de sobrecrecimiento, algunas de las 

características clínicas más estudiadas incluyen el perímetro cefálico, la discapacidad 

intelectual y los desórdenes del espectro autista. Así pues, el objetivo principal de este trabajo 

fue el de estudiar pacientes que presentaran estas características clínicas, con el fin de 

estudiar la posible causa subyacente a todos estos pacientes. Para ello, se utilizó la técnica 

conocida como Array-CGH en 13 pacientes no relacionados entre sí. Se realizó, además, una 

revisión de la literatura con el fin de identificar nuevos casos similares a los descritos.  

En los 37 pacientes analizados (13 pacientes propios + 14 de revisión de literatura y 10 

de bases de datos ISCA y DECIPHER), se detectaron microduplicaciones y microdeleciones en 

una región intersticial localizada en el cromosoma 19 (19p13.3). La región mínima de 

solapamiento de todos los pacientes fue de 113,5 Kb y en ella se localizan tres genes: ZBTB7A, 

MAP2K2 y PIAS4. 

Parece que las características clínicas que manifiestan los pacientes va a depender del 

tamaño,  la localización y el número de copias de los reordenamientos en esta región 

intersticial 19p13.3. Así pues, parece que la región que va desde el gen TLE2 hasta CREB3L3 

(~1.1 Mb) es la que está implicada en la mayor parte de las características clínicas de este 

síndrome de microduplicación/microdeleción, debido a que es una región altamente 

conservada y con una gran cantidad de genes haploinsuficientes, lo que la hace especialmente 

susceptible. Genes que podrían participar parcialmente en el fenotipo de los pacientes 

incluyen: EEF2, DAPK3, NMRK2, ATCAY, NFIC y PIAS4. 

PIAS4 es un gen que codifica una proteína ubiquitina ligasa E3 de tipo “RING finger” 

que interacciona con el receptor de andrógeno. Las proteínas ubiquitina ligasas E3 se encargan 

de marcar a otras proteínas para que sean degradadas en el proteasoma y así regular su 

expresión.  

Una de las características clínicas que aparece con una mayor frecuencia en muchos de 

los síndromes de sobrecrecimiento es el aumento del diámetro del perímetro cefálico. En este 

caso, parece que PIAS4 es un candidato a explicar estas diferencias en el perímetro cefálico, ya 

que aparece duplicado en todos los pacientes con microcefalia, delecionado en todos los que 



 
 

113 
 

tienen macrocefalia y normal en aquellos que son normocefálicos. Además, estudios 

funcionales previos realizados en ranas demostraron que la inyección de elevadas dosis de 

PIAS en embriones provocaba una reducción considerable no sólo en el tamaño de las 

estructurales cefálicas sino también en el tamaño en general de los embriones. Ya se ha visto 

cómo la alteración de otras proteínas de tipo ubiquitina ligasas (p.e. RNF125 en el caso del 

síndrome de Tenorio) están implicadas en síndromes dentro de los cuales aparece la 

macrocefalia como una de sus características típicas. Incluso, en bases de datos genómicas que 

recogen datos de reordenamientos cromosómicos conocidos como CNVs, se ha descrito un 

paciente con macrocefalia que presentaba una deleción localizada en el cromosoma 7 (7p13-

p12.3) que incluye al gen ZMIZ2, un gen de similar a los genes de tipo PIAS, ya que posee el 

mismo dominio “ring finger” y también interacciona con el receptor de andrógeno al igual que 

PIAS4. 

Las características clínicas comunes a todos los pacientes, además de las mencionadas 

anteriormente, incluían: retraso en el desarrollo, hipotonía, retraso en el habla y 

características faciales dismórficas tales como filtro corto, labio superior fino, anomalías en la 

oreja, puente nasal ancho, nariz deprimida e hipertelorismo. También se han visto pacientes 

que presentan anomalías oculares como estrabismo, ambliopía, astigmatismo y miopía. En 

cuanto a las características cardiovasculares, se han visto pacientes con enfermedades 

congénitas cardiacas siendo, la más frecuente el defecto en el septo atrial, aunque también se 

ha visto dilatación aórtica, tetralogía de Fallot, válvula aórtica bicúspide, raíz aórtica 

prominente y pacientes con ductus arteriosus. Nueve de los 13 pacientes presentaron además 

alteraciones en el crecimiento, 6 de ellos manifestaron talla baja y los otros 3 sobrecrecimiento 

con diferencias de ±2 desviaciones estándar.  

En resumen, en este artículo se describe por primera vez un síndrome de 

microduplicación/microdeleción en el cromosoma 19p13.3. Las características de los pacientes 

son muy variadas pero suelen compartir la macro/microcefalia, desórdenes del crecimiento, 

anomalías cardiacas, características faciales dismórficas y discapacidad intelectual. Se postuló 

al gen PIAS4 como el posible responsable de las alteraciones en el perímetro cefálico, aunque 

es necesario realizar más estudios para confirmar esta correlación. Toda esta información será 

de gran utilidad a la hora de realizar el diagnóstico de pacientes con características fenotípicas 

similares y que presenten reordenamientos genómicos en esta región. 
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Artículo 7. Constitutional and somatic methylation status of DMRH19 

and KvDMR in Wilms tumor patients  

Resumen del artículo 7 

 

Como se ha comentado en artículos previos, la frecuencia de aparición de tumores en 

pacientes con algún síndrome de sobrecrecimiento, en general, está elevada en comparación 

con la población general. Este hecho es muy importante, ya que este es uno de los factores 

más importante a seguir en estos pacientes debido a la implicación que tiene respecto a su 

supervivencia, principalmente durante los periodos neonatal e infantil. De entre los tumores 

que pueden aparecer, el tumor de Wilms se estima como el de mayor frecuencia de aparición, 

por lo que su estudio se hace especialmente importante. Además, el tumor de Wilms es el 

cáncer sólido extra-craneal más frecuente en niños, comprendiendo entre el 6-7% de todos los 

tumores infantiles.  

En la mayoría de casos, el tumor de Wilms aparece de manera esporádica y aislada, 

aunque también puede formar parte de un cuadro sindrómico más complejo, dentro de los 

cuales se incluyen: el síndrome de WAGR (“Wilms, Aniridia, Genitourinary congenital 

anomalies, Retarded develompent”), el síndrome de Denys-Drash (pseudohipoparatiroidismo 

con esclerosis mesangial renal) y el síndrome de Beckwith-Wiedemann (BWS), principalmente.  

Así pues, el defecto epigenético más frecuente en pacientes con tumores de Wilms se 

localiza en la región 11p15 característica del BWS, donde se localizan los centros de imprinting 

1 y 2, respectivamente. Es posible que estos defectos epigenéticos aparezcan en mosaico y no 

en línea germinal, por lo que es bastante útil estudiar el tejido afectado en estos casos. Por 

todo ello, se decidió estudiar 40 pacientes (24 hombres y 16 mujeres) con tumor de Wilms 

diagnosticados de media a los 44 meses de vida, tanto en muestra de sangre periférica como 

en muestra obtenida de biopsia de tumor. Aproximadamente, el 20% de los pacientes (8/40) 

presentaron características de una forma sindrómica de tumor de Wilms, el resto fueron casos 

espontáneos y aislados. En cuanto a la histopatología, 4 pacientes presentaban anaplasia focal 

o difusa, 2 pacientes con resto perilobular nefrogénico y  1 paciente resto intralobar. 

Las técnicas con las que se llevaron a cabo el estudio fueron la pirosecuenciación y el MLPA 

específico de metilación (MS-MLPA), dos de las técnicas más utilizadas para estudiar defectos 

de la metilación, tal y como se comentó en detalle en el artículo 3. 
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El estudio de metilación en las muestras de sangre (n=31) permitió detectar 

hipermetilación en el centro de imprinting 1 (IC1) en dos pacientes que habían sido 

diagnosticados con BWS. Por otra parte, en relación al centro de imprinting 2 (IC2), no se 

encontraron diferencias en los niveles de metilación en las muestras analizadas. 

En cuanto a las muestras tumorales, de los 34 tumores que se analizaron, 28 

presentaron hipermetilación en el IC1, lo que representa un 82,35% del total y 12 presentaron 

disomía uniparental (UPD) (35,29%), lo que se traduce en hipometilación del IC2 e 

hipermetilación del IC1. Los resultados obtenidos mediante pirosecuenciación y MS-MLPA se 

correlacionaron perfectamente, excepto en una muestra tumoral, hecho que puede deberse a 

una de las limitaciones técnicas en cuanto a la sensibilidad de detección de variaciones en los 

niveles de metilación.  

En el momento de la publicación de este artículo, no se había publicado ningún estudio 

en el cual se analizaran la sensibilidad y especificidad de dos de las técnicas de diagnóstico de 

defectos en la metilación más conocidas. Este estudio aportó la comparativa entre muestras 

tumorales y constitutivas de pacientes diagnosticados con tumor de Wilms. Es importante 

tener en cuenta que estos estudios han ayudado a una mejor comprensión de las alteraciones 

del imprinting, ya que vemos claramente que el defecto molecular más frecuente que 

encontramos en pacientes con tumores de Wilms consiste en una hipermetilación del IC1. Este 

hecho es muy importante, dado que permitirá seleccionar un subgrupo de pacientes con BWS 

(los que tienen hipermetilación del IC1) con mayor riesgo de desarrollar tumor de Wilms. 

Además, tras la comparativa entre pirosecuenciación y MS-MLPA, se ha llegado a la conclusión 

que la técnica de MS-MLPA, gracias a su trazabilidad, sencillez y coste-efectividad, es la técnica 

más adecuada para llevar a cabo estos análisis en la rutina diagnóstica diaria. 
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Discusión 
 

Síndrome de Tenorio: un nuevo síndrome de sobrecrecimiento 

Los síndromes de sobrecrecimiento son un grupo de patologías que afectan al 

crecimiento humano en diferente grado, y que además incluyen otras características clínicas 

específicas de cada uno de los síndromes que se engloban dentro de este grupo. Muchos de 

estos síndromes presentan un solapamiento de las características clínicas entre sí, lo que hace 

difícil su diagnóstico y hace imprescindible la confirmación de este diagnóstico inicial mediante 

una prueba molecular. También es posible que algunos pacientes presenten un 

sobrecrecimiento con características clínicas que no coinciden con ninguno de los síndromes 

de sobrecrecimiento reconocibles hasta la fecha, lo que sugiere la existencia de otros 

síndromes de sobrecrecimiento con características específicas o incluso variaciones de un 

síndrome debido a la elevada heterogeneidad clínica. Es por ello, que se hace fundamental 

realizar un estudio molecular en aquellos pacientes sin una entidad clínica y molecular 

reconocible, ya que es muy posible que existan regiones genómicas que aún no están descritas 

y cuyas alteraciones están relacionadas con patologías que alteran el crecimiento. El 

conocimiento que se genere de estos estudios, permitirán por un lado, entender el fenotipo 

que manifiesta el paciente, y por otro lado, ampliar el espectro y reducir la incertidumbre 

molecular acerca de los síndromes de sobrecrecimiento.   

Es por ello que esta tesis doctoral se ha centrado en el estudio de la base clínica y 

molecular de los síndromes de sobrecrecimiento, así como en la búsqueda de genes 

candidatos a través de tecnologías tales como microarray-CGH y secuenciación masiva (NGS) 

en aquellos pacientes con un sobrecrecimiento no asociado a ningún síndrome reconocible. 

En primer lugar, se realizó un estudio, mediante microarray-CGH, de una cohorte de 

270 pacientes con sobrecrecimiento no sindrómico que habían sido remitidos al servicio de 

genética del Hospital Universitario La Paz desde el año 2005, siendo capaces de identificar una 

deleción localizada en el cromosoma 18 (chr18:24,658,770-34,038,769) que incluía 34 genes 

(Artículo 1, Tabla suplementaria 2), de los cuales se seleccionó el gen RNF125 para estudiarlo 

con mayor profundidad, ya que en el año 2007, el grupo de Douglas y col., (77) publicaron un 

artículo en el que describían una cohorte de seis familias, todas ellas caracterizadas por 

sobrecrecimiento, discapacidad intelectual y características faciales dismórficas que 
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presentaban mutaciones en el gen RNF135, un gen de la misma familia de RNF125, lo que 

sugería la posibilidad de encontrar mutaciones puntuales en este gen.  

Tras el análisis de mutaciones puntuales en la cohorte de pacientes seleccionada, se 

encontraron tres mutaciones adicionales (p.Met112Ile; p.Ser163Leu; p.Arg174Cys) en tres 

familias no relacionadas entre sí. En dos de las tres familias esta variante también aparecía en 

algún familiar y además el fenotipo cosegregaba con la alteración, lo que claramente sugería 

una correlación entre estas alteraciones y el desarrollo del sobrecrecimiento y las 

características adicionales de los pacientes.  

El gen RNF125 no había sido relacionado hasta la fecha con sobrecrecimiento y lo 

único que se conocía sobre su función era la de participar y regular la expresión de otras 

proteínas en procesos de respuesta inmune a través de la vía de señalización de RIG-I activada 

por ARN de cadena simple o doble (78, 79). De hecho, varios estudios han relacionado la 

activación de la vía de señalización de RIG-I después de una infección, como por ejemplo el 

estudio desarrollado por Luo et al (80), en el que estudian el mecanismo a través del cual, un 

virus como el bocavirus, regula la sobreexpresión de la vía de RIG-I y la sobreexpresión final del 

interferón-β mediante la regulación de la expresión de RNF125, reduciendo su actividad y por 

tanto, su ubiquitinización sobre RIG-I, lo que finalmente ocasionará una sobre activación de 

esta ruta molecular.  

Recientemente, otro estudio realizado en células neuronales humanas demostró que 

la activación de la vía de inmunidad innata mediada por la activación de receptores de tipo TLR 

(“Toll-Like receptor”) está regulada por la vía de señalización de PI3K (81). Esta vía de 

activación a través de receptores de tipo TLR actúa a través de la vía de RIG-I y MDA5, entre 

otros, provocando la activación de factores de transcripción tales como NF-κβ y el factor 3 

regulador de la expresión de interferón (IRF3) que inducirán la activación de las proteínas de la 

vía de interferón que finalmente serán los efectores sobre la infección primaria.  Para poder 

estudiar el mecanismo a través del cual PI3K regula la expresión y la respuesta de esta vía de 

señalización, los autores utilizaron un compuesto homólogo a un ARN de doble cadena 

(dsRNA), conocido como poly(I:C), capaz de imitar la activación de la vía por una infección de 

un virus de ARN de doble cadena. Tras los estudios funcionales, fueron capaces de demostrar 

cómo la vía de PI3K, específicamente la subunidad p110α, era capaz de regular positivamente 

la respuesta inmune a través del receptor TLR3 y muy probablemente de MDA5. MDA5 es otra 

proteína activadora de la respuesta inmune que, además, está regulada por la expresión de 

RNF125.  
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Figura 2. Comparación de la expresión del ARNm de RNF125 y RIG-I en los pacientes respecto a los 

controles, mediante microarrays de expresión y posterior confirmación por RT-qPCR. A y B) 

Representación gráfica de la expresión normalizada de RNF125 y RIG-I, respectivamente. C) 

Representación del cálculo del ddCT, tras tres réplicas independientes de los niveles de expresión del 

ARNm de RNF125 y RIG-I de los pacientes respecto a un control normal. Vemos como la expresión de 

RNF125 está significativamente disminuida en los pacientes y la de RIG-I significativamente aumentada 

respecto a los controles.  Como gen de expresión endógena de control de utilizó β-actina. 

 

Éste, al igual que con RIG-I, actúa ubiquitinando a MDA5 para su posterior degradación 

en el proteasoma y así regular su expresión celular. Este artículo nos permitió correlacionar 

RNF125 y la vía de PI3K, específicamente en células neuronales, por lo que se hipotetizó que 

una desregulación a nivel constitucional de este gen está relacionada con la aparición de 

defectos fenotípicos en la cabeza, como así observamos en nuestros pacientes con mutaciones 

contitutivas en RNF125.  
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Por ello, se quiso estudiar más en profundidad el mecanismo molecular que subyacía 

tras la alteración de este gen, por lo que se desarrollaron varios estudios funcionales, que 

permitieran demostrar el  papel patogénico de la alteración de este gen.  

Los genes de la familia de RNF se caracterizan por tener una estructura y función  

similar. Las proteínas RNF están formadas por uno o varios dominios “RING FINGER” cuya 

función está relacionada con la ubiquitinización de otras proteínas para su posterior 

degradación, un dominio “UIM” (ubiquitin-interacting-motif) de autorregulación y uno o varios 

dominios de unión a ADN o proteínas (C2H2, C2HC) (78, 82, 83). Es por su función de 

ubiquitinas por lo que también se conoce a estas proteínas como ubiquitinas ligasas E3.  

El objetivo en este punto fue el de estudiar la función de ubiquitinización de RNF125 

en la vía en la que principalmente actúa, la vía de RIG-I. Se decidió estudiar los niveles de 

expresión del ARNm de varios de los genes implicados en la vía de RIG-I y que pudieran estar 

alterados debido a la haploinsuficiencia de RNF125, encontrando que existía una clara 

diferencia en los niveles de ARNm en varios de los genes de la vía de RIG-I, entre el paciente y 

los controles utilizados (que coincidían en edad, sexo y se habían extraído a la vez, para reducir 

las variaciones interindividuales, intersexuales y por pipeteo). Se vio además, que los niveles 

de ARNm de RIG-I eran mucho mayores en los pacientes respecto a los controles, lo que 

claramente demostraba que RNF125 no estaba actuando correctamente marcando a RIG-I 

para su degradación en el proteasoma, lo que hacía que se estuviera acumulado en el 

citoplasma y por ende sus niveles fueran superiores a lo que cabría esperar. 

Estos datos fueron obtenidos a través de un microarray de expresión y se validaron a 

través una RT-qPCR (Figura 2). Esto suponía que, en los pacientes, en los cuales RNF125 no 

funcionaba correctamente, la ubiquitinización de RIG-I era menos eficiente y por tanto, RIG-I 

se estaba ubiquitinando en menor medida, acumulándose una mayor cantidad de ARNm, tal y 

como se hipotetizó.  

El siguiente paso consistía en corroborar estos resultados a nivel proteico, por lo que 

se diseñó y desarrolló un estudio de proteínas en linfocitos de los pacientes para compararlos 

con linfocitos de pacientes control. Para ello, tras obtener las células se trataron con poly I:C, 

un compuesto sintético análogo a un ARN de doble cadena que activa la vía de RIG-I al 

promover la respuesta inmune mediada por RIG-I (82), y se vio que en las células de los 

pacientes, este incremento en la respuesta era casi el doble de lo que se veía en las células 

control (Artículo 1, Figura 2C). También se analizaron las posibles diferencias en la curva de 

degradación de RIG-I, por lo que tratamos las células con cicloheximida. Claramente se 
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observó que la tasa de degradación de RIG-I era menor en los pacientes en comparación con 

los controles (Artículo 1, Figura 2E).  

Todos estos resultados concordaban con las observaciones a nivel de ARNm y 

apoyaban la hipótesis planteada. Tanto la vía de inmunidad mediada por RIG-I como los niveles 

propiamente dichos de RIG-I estaban alterados en las células de linfocitos de los pacientes, lo 

que demostró que las mutaciones en RNF125 provocaban una alteración en la vía molecular de 

RIG-I en un grado diferente dependiendo de la mutación. El cambio de metionina a isoleucina 

en la posición 112 genera una haploinsuficiencia mayor en RNF125 respecto a las otras 

mutaciones. Este cambio se localiza en el dominio C2HC de RNF125, por lo que es posible que 

esta variación esté impidiendo a la proteína unirse con la molécula de Zinc, necesaria para 

conferir la funcionalidad de la proteína.  

En el caso del cambio p.Ser163Leu, localizado en medio de dos dominios C2H2, su 

alteración parece afectar únicamente a la posible estructura de la proteína sin alterar un 

dominio concreto, algo que estaría relacionado con un menor efecto sobre la desregulación de 

la expresión de RIG-I. La mutación p.Arg174Cys se localiza en el último dominio C2H2 de 

RNF125, uno de los dos dominios C2H2 de la proteína, y que participan en la unión a DNA, por 

lo que, al existir dos dominios C2H2, la alteración de uno de ellos afectará en menor medida a 

la función de la proteína, respecto a alteraciones que puedan ocurrir en dominios únicos, 

como la p.Met112Ile, que tienen un efecto mayor en la función de la proteína, tal y como han 

demostrado nuestros estudios funcionales realizados en ARN y proteína.   

Estudios recientes han demostrado la importancia de los dominios C2HC y la región 

comprendida entre los aminoácidos 120-128 es esencial para la actividad de RNF125, tanto en 

la unión a proteínas de tipo E2 como la potenciación de la actividad de la proteína, 

respectivamente. Los estudios de mutagénesis dirigida demostraron que la mutación p.M112I 

(localizado en el dominio C2HC de RNF125), provocaba la perdida de la actividad ubiquitina 

ligasa de la proteína. Esto se vio en estudios realizados in vitro en los que se comparaba los 

niveles de actividad ubiquitina ligasa de RNF125 salvaje y diferentes mutantes, dentro de los 

cuales se incluyó el cambio de metionina en la posición 112 por isoleucina (84). 

 Así, queda patente la importancia, no sólo del dominio RING, sino del dominio C2HC en la 

actividad ubiquitina ligasa de esta proteína, ya que la mutación de un solo aminoácido en este 

dominio provoca una reducción drástica en la ubiquitinización mediada por RNF125.  
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El siguiente objetivo fue estudiar la relación entre esta vía de RIG-I y el mecanismo 

molecular por el que los pacientes desarrollaban sobrecrecimiento. Para ello, se revisó la 

literatura y se vió que, RIG-I, además de activar la vía de respuesta inmune, actúa de inhibidor 

de HER2, una proteína que forma un complejo con PI3K y AKT, en la vía de crecimiento de 

PI3K-AKT(85). Además, en células de cáncer de ovario RIG-I regula la expresión de PI3K y 

MTOR, dos proteínas que participan en vías de crecimiento celular y que han sido ya 

ampliamente descritas y relacionadas con alteración del crecimiento (6, 86, 87). En el caso de 

PI3K, el Síndrome de CLOVES (MIM #612918) está causado por alteraciones en el gen PIK3CA, 

un gen de la familia de las quinasas de inositol-fosfato. Además, recientemente se ha visto que 

una familia aborigen australiana con mutaciones germinales en MTOR padecía discapacidad 

intelectual, dimorfismo facial, macrocefalia y crecimiento acelerado (6). Estas vías también han 

sido ampliamente estudiadas en cánceres de diferentes órganos, debido a que, muchos de 

estos cánceres presentan mutaciones somáticas en estas vías de crecimiento celular, lo que 

pone de manifiesto la estrecha relación entre las vías de crecimiento celular y el desarrollo de 

tumores. De hecho, en varios tipos de sarcomas se ha observado una desregulación de la vía 

de AKT/MTOR, tanto en estudios de muestras de pacientes como en estudios in vitro, que 

ponen de manifiesto la hiperactivación de esta ruta molecular en sarcomas tales como 

liposarcoma (88). Muchos de estos síndromes de sobrecrecimiento tienen una especial 

predisposición al desarrollo de tumores (89), principalmente localizados en la región 

abdominal, tales como el tumor de Wilms, el hepatoblastoma o el carcinoma hepatocelular, 

pero también en cualquier parte del cuerpo como el rabdomiosarcoma, el linfo-hematológico, 

el neuroblastoma y el gonadoblastoma, como los más representativos. 

Además, estas vías también se han estudiado ampliamente en otros síndromes de 

sobrecrecimiento que están causados por mutaciones en genes de estas rutas, tales como el 

síndrome de Weaver (causado por mutaciones en el gen EZH2), el síndrome de Proteus 

(Causado por mutaciones en el gen AKT1 y el Síndrome de hipoglucemia hiperinsulinémica con 

hemihipertrofia (causado por mutaciones en el gen AKT2). Por ello, decidimos medir los 

niveles de ARNm de varios de los genes que participan en esta vía, mediante RT-qPCR, 

SuperArray (Figura. 3) y microarray de expresión. Los resultados mostraron claramente una 

desregulación en la vía de PI3K-AKT, ya que muchos de los genes tenían alterados sus niveles 

de expresión comparado con los controles (PIK3R2, HSBP1, BTK, MTOR, RIG-I, PTEN y EIF4G1) 

(Artículo 1, Figura suplementaria S4).  
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Figura 3. Resultados del SuperArray de expresión de los genes de la vía de PI3K-AKT. Expresión 

diferencial del ARNm de los genes de la vía de PI3K-AKT. La escala de menor a mayor expresión está 

representada por colores (verde claro a rojo), respectivamente. Están agrupados en clústeres según sus 

niveles de expresión comparados con el control. 
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Estos resultados apoyan nuestra hipótesis y abre un nuevo campo de estudio del 

sobrecrecimiento y las alteraciones en ubiquitinas. Además, se añadió una clara evidencia en la 

relación entre el sobrecrecimiento y la vía de PI3K-AKT. Tras la publicación de los resultados, 

este grupo de pacientes con mutaciones en RNF125 recibieron el nombre de síndrome de 

Tenorio (MIM #616260) por el Instituto de Medicina Genética McKusick-Nathans a través del 

OMIM (“Online Mendelian Inheritance in Man”). El resumen de las características clínicas de 

este síndrome está recogido en la tabla 6. 

Tabla 6. Resumen de las características clínicas del Síndrome de Tenorio asociadas a su código 

de HPO.

Código HPO Característica clínica 

HP:0000739 Ansiedad 

HP:0000938 Osteopenia 

HP:0000506 Telecanto 

HP:0000445 Nariz ancha 

HP:0000303 Prognatismo mandibular 

HP:0000463 Narinas antevertidas 

HP:0002104 Apnea 

HP:0001279 Síncope 

HP:0002003 Frente amplia 

HP:0001097 Queratoconjuntivitis seca 

HP:0001250 Convulsiones 

HP:0002020 Reflujo gastroesofágico 

HP:0001252 Hipotonía muscular 

HP:0002120 Atrofia cerebral cortical 

HP:0000270 Retraso del cierre de la  
sutura craneal 

HP:0002090 Neumonía 

HP:0000998 Hipertricosis 

HP:0100021 Parálisis cerebral 

HP:0000158 Macroglosia 

HP:0002119 Ventriculomegalia 

HP:0000238 Hidrocefalia 

HP:0001943 Hipoglucemia 

HP:0001249 Discapacidad intelectual 

HP:0001288 Alteración en la marcha 

HP:0002312 Torpeza 

HP:0000256 Macrocefalia 

HP:0000574 Ceja gruesa 

HP:0000750 Retraso del lenguaje y la 
comunicación 

HP:0002650 Escoliosis 
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Síndrome de Beckwith-Wiedemann: fisiopatología y relación con la 

reproducción asistida 
 

Como se ha explicado ampliamente, el BWS es uno de los síndromes de sobrecrecimiento más 

frecuentes, por lo que ha centrado gran parte del estudio de esta tesis. Está causado 

principalmente por alteraciones que se localizan en la región 11p15.5. En primer lugar, se 

recopilaron todos los datos de los 187 pacientes con BWS derivados al servicio de genética 

desde el año 2005 hasta la actualidad. En ellos se realizó un estudio molecular de las regiones 

alteradas tanto a nivel genético como a nivel epigenético. La evidencia de la relación entre la 

reproducción asistida y los defectos epigenéticos ha sido ampliamente detallada por grupos 

previos (40, 53-56, 90-94), por lo que el presente estudio se centró en comparar, a nivel 

clínico, molecular y epidemiológico, los pacientes con BWS nacidos por reproducción asistida 

frente a aquellos que nacieron por reproducción natural.  

Aproximadamente se diagnosticaron el 88% (BWS+TRA) y el 74% (BWS+SPONT) de los 

casos con BWS de ambos grupos, lo que está en concordancia con lo descrito previamente en 

la literatura, y se ajusta mucho a lo esperado para el diagnóstico de este síndrome.  

Claramente observamos un aumento en la frecuencia de reproducción asistida y BWS 

en nuestra cohorte de pacientes (11% aproximadamente) comparado con la frecuencia de 

reproducción asistida en la población general (3%). Además, 15 de los 17 pacientes nacidos por 

reproducción asistida presentaron una hipometilación de la región KCNQ1OT1-TSS-DMR, la 

causa más frecuente de BWS. En este caso, con una frecuencia mayor de lo que se esperaría 

(88% frente a un 50% en aquellos pacientes nacidos por reproducción natural), lo que está 

evidenciando la relación entre los defectos de metilación, con una susceptibilidad mayor del 

KCNQ1OT1-TSS-DMR, y la reproducción asistida. En el grupo de pacientes con BWS nacidos por 

reproducción natural, el porcentaje de hipometilación del KCNQ1OT1 TSS DMR fue de 51,43%, 

un valor que se ajusta a lo descrito previamente (23, 95). 

Ninguno de los pacientes con BWS y reproducción asistida presentaron 

hipermetilación del H19/IGF2 IG DMR, disomía uniparental (UPD) o mutaciones en CDKN1C, lo 

que va en contra de las frecuencias descritas hasta la fecha, pero evidencia el comportamiento 

diferencial en este grupo.  

El estudio global de la metilación, que se realizó por pirosecuenciación y microarrays 

de metilación mediante la plataforma de Illumina conocida como HM450K, demostraron que,  

aquellos pacientes que nacen por reproducción asistida en comparación con aquellos que 
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nacieron por una reproducción natural, no tienen una mayor frecuencia de padecer defectos 

epigenéticos, tanto en locus específicos con una metilación diferencial, como a nivel de 

metilación genómica global. Por ello, este tema sigue siendo bastante controvertido y todavía 

no se conoce específicamente si el modo de reproducción podría alterar realmente el patrón 

de metilación global del genoma (91, 96, 97). Este hecho puede deberse a varios factores, uno 

de ellos es la posibilidad de que la manipulación de los ovocitos durante el tratamiento de 

reproducción asistida pueda alterar este patrón de metilación o incluso que el defecto de 

metilación ya esté presente antes de llevar a cabo la reproducción asistida, pudiendo tener 

relación con los problemas de fertilidad de la pareja, junto a otros factores (53, 54, 56, 94, 98). 

Clínicamente se compararon los parámetros principales observados en este síndrome 

(Tabla 2 del artículo 2) entre los dos grupos de estudio, incluyendo el estudio de: onfalocele, 

macroglosia, hemihiperplasia, anomalías en las orejas (pliegue en el lóbulo), defectos 

abdominales, hipoglucemia postnatal, tumores, nevus facial, paladar hendido, defectos 

genitourinarios, edad ósea avanzada, características faciales dismórficas (tales como hipoplasia 

mediofacial, estrabismo, proptosis, micrognatia, frente amplia, fisuras palpebrales y rasgos 

faciales toscos), escoliosis, hipotonía y enfermedad cardiaca congénita. De este análisis se 

dedujo que aquellos pacientes con reproducción asistida tenían un incremento significativo en 

la frecuencia de aparición de edad ósea avanzada y de enfermedad cardiaca congénita 

respecto al grupo de pacientes con reproducción natural. Además, este grupo de pacientes 

tiene una frecuencia significativamente menor de desarrollar anomalías en las orejas, algo muy 

característico y representativo de este síndrome, pero que sólo aparece en el 6% de los 

pacientes con BWS y reproducción asistida, en comparación con el 30% de frecuencia de 

aparición en aquellos que tienen BWS y reproducción natural.  

Además, existen cuatro parámetros al nacimiento que son muy importantes para el 

diagnóstico en general de los síndromes de sobrecrecimiento y en particular del BWS y son: 

edad y peso gestacional, longitud y perímetro cefálico. Así pues, al comparar estos valores en 

los dos grupos de análisis, se pudo concluir que la edad gestacional es menor en aquellos 

pacientes que nacen por reproducción asistida que en aquellos que nacen por reproducción 

natural, y que además el peso al nacimiento también es inferior en el grupo nacido por 

reproducción asistida. Esto se puede explicar porque en el caso de los pacientes nacidos por 

reproducción asistida muchas veces nos encontramos con embarazos múltiples, hecho que 

hace que el peso de los fetos durante el embarazo y al nacimiento sea normalmente menor, 

por lo que parece no tener relación con el tipo de reproducción propiamente.  
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Tabla 7. Criterios diagnósticos sugeridos por varios autores para el Síndrome de Beckwith-

Wiedemann. 

 Referencias 

Características Elliott y cols (41) DeBaun y Tucker (24) Weksberg y cols (38) 

Criterios 
mayores 

Defecto de pared 
abdominal anterior 
-Crecimiento pre o 
postnatal > p90 

-Macroglosia 
-Peso nacimiento > p90 
-Hipoglucemia en el 
período neonatal 
-Pliegues o fosetas en 
orejas 
-Defecto de la pared 
abdominal (onfalocele, 
diastasis recti o hernia 
umbilical) 

-Macroglosia 
-Macrosomía 
-Hemihiperplasia 
-Pliegues o fosetas en 
orejas 
-Defecto de la pared 
abdominal 
(onfalocele, diástasis 
recti o hernia 
umbilical) 

Criterios 
menores 

-Pliegues o fosetas 
en orejas 
-Nevus flammeus 
facial 
-Hipoglucemia 
-Nefromegalia 
-Hemihiperplasia 

 -Tumor embrionario 
-Visceromegalia 
abdominal 
-Malformación renal 

Definición de 
BWS 

Al menos 3 
criterios mayores o 
2 mayores y 3 o 
más menores 

Diagnóstico clínico 
hecho por un médico 
con al menos 2 de los 5 
criterios 

Al menos 3 criterios 
mayores o 2 mayores 
y 1 o más menores 

  

Durante el estudio de este grupo de pacientes, se describió una mutación no descrita 

previamente en CDKN1C (c.579delT; p.A193AfsX46) en una familia con varios miembros 

afectos que presentaban, además de muchas de las características típicas del síndrome, otras 

que no habían sido descritas hasta la fecha y que se deben tener en cuenta en el diagnóstico 

de la enfermedad. En concreto, se detectó una deleción de una timina en el exón 1 de 

CDKN1C, que codifica el dominio de fosforilación de la proteína. Del estudio bioinformático de 

esta variante se concluyó que esta alteración era causal de BWS. Estos pacientes presentaban, 

de modo específico, pérdida neurosensorial de la audición y pliegues supernumerarios en los 

dedos de las manos, dos características nunca antes descritas en pacientes con mutaciones en 

CDKN1C. También presentaban un crecimiento superior a la media para edad y sexo, paladar 

hendido, onfalocele, pliegues en el lóbulo de la oreja, lesiones dentales y macroglosia. Estos 

resultados aparecen ampliamente detallados en el artículo 4. 

Otro de los objetivos del estudio del BWS, fue el de crear una guía de consulta del 

síndrome que pudiera ayudar a todos los profesionales que se dedican al diagnóstico prenatal 
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de la enfermedad, los puntos a tener en cuenta, las técnicas moleculares de elección y la 

experiencia en varios centros de diagnóstico prenatal de BWS. 

Por ello, en colaboración con grupos europeos de diagnóstico de enfermedades de 

imprinting que realizan el diagnóstico del BWS, se desarrolló una guía de consulta que incluye 

todos los aspectos necesarios para el diagnóstico, seguimiento y consejo genético de la 

enfermedad. Esta guía incluyó también al síndrome de Silver-Russell, considerado como el 

síndrome antagónico del BWS, ya que los pacientes poseen características clínicas y 

moleculares contrarias al BWS, pero cuyas alteraciones están localizadas en las mismas 

regiones.  

En el artículo 3 se describieron las alteraciones moleculares que podemos encontrar en 

el BWS, así como el mosaicismo de las mismas, un factor muy importante para la detección de 

defectos de imprinting en mosaico. Este fenómeno de mosaicismo hace fundamental la 

elección de una técnica molecular robusta que permita detectar niveles de mosaico bajos, ya 

que ésta es una de las limitaciones a la hora de detectar falsos negativos, que puedan ser 

debidos a mosaicismos bajos no detectados por la técnica aplicada. En la guía de diagnóstico 

prenatal publicada, el MS-MLPA es la técnica de primera elección en la mayoría de laboratorios 

que se dedican al diagnóstico de enfermedades de imprinting. Esto es debido a que el MS-

MLPA permite estudiar la dosis génica y los patrones de metilación de varias regiones 

genómicas a la vez, con una fiabilidad muy alta y con un coste relativamente asequible para 

cualquier laboratorio. De hecho, de los 122 diagnósticos prenatales que se han hecho en los 

centros participantes de la publicación, 66 (más del 50%) realizaron este diagnóstico a través 

de MS-MLPA, seguido del Southern-blot. 

Se estimó el riesgo de recurrencia del BWS, que va a depender del tipo de alteración 

que se produzca, ya que la recurrencia no será la misma para alteraciones genéticas o 

epigenéticas. Normalmente, las alteraciones epigenéticas ocurren de manera esporádica, por 

lo que el riesgo de recurrencia será bajo, a diferencia de las alteraciones genéticas (mutaciones 

puntuales en CDKN1C, reordenamientos, etc...) cuyo riesgo de recurrencia dependerá del alelo 

afectado. Esto tiene una elevada importancia a la hora de decidir una estrategia reproductiva y 

de asesoramiento a las familias.  
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Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel 
 

El Síndrome de Simpson-Golabi-Behmel (SGBS) es una de las entidades más conocidas 

dentro del espectro de síndromes de sobrecrecimiento, aunque hasta la fecha no se han 

descrito más de 250 casos en todo el mundo. Es por ello que no hay mucha información 

relativa al diagnóstico, seguimiento, detección precoz, recurrencia, implicaciones clínicas, etc… 

Por ello, decidimos realizar una guía de este síndrome. Hasta la fecha no se había publicado 

ninguna guía de este tipo para el SGBS, por lo que parecía fundamental desarrollar una. En 

ella, se describe la nomenclatura adoptada, con todas las variaciones que ha tenido desde que 

se describió por primera vez en 1975, así como la subdivisión entre el SGBS tipo I y tipo II, que 

se diferencian tanto en el diagnóstico molecular (no está clara la causa del SGBS tipo II) como 

en la supervivencia, ya que los pacientes con SGBS tipo II suelen fallecer muy pronto después 

de nacer debido principalmente a hidropesía fetal.   

El SGBS está causado por mutaciones en el gen GPC3, aunque el mecanismo molecular 

a través del cual se supo cómo podía estar causado este sobrecrecimiento fue un tema 

controvertido. En un principio se creía que el defecto fenotípico estaba causado por una 

alteración de la vía de IGF-II (99-101), debido a que se creía que GPC3 se unía a IGF-II 

inhibiendo su acción, hipótesis que fue posteriormente desmontada ya que experimentos en 

ratones knockout para GPC3 no presentaban incrementos en los niveles de IGF-II. Por tanto, 

quedaba claro que el mecanismo de crecimiento y la ruta molecular a través de la cual actuaba 

GPC3 no tenía relación con el factor de crecimiento tipo-insulina. Hasta el 2008 no se elucidó el 

papel específico de GPC3 cuya alteración causaba un defecto en el crecimiento, a través de un 

grupo que postuló que GPC3 actúa como inhibidor de la vía de señalización de hedgehog por 

inhibición competitiva, hecho que confirmaron a través de un experimento en ratones que 

tenían suprimida la expresión de GPC3 y en los cuales se apreciaba claramente un aumento de 

la expresión de la señalización de hegdehog (102).  

Aunque en el momento de la publicación del artículo 5 se mencionaba que la causa del 

SGBS tipo II era desconocida, un artículo reciente sugiere que el gen PIGA podría ser la causa 

de la aparición de este síndrome (103). Este gen está localizado en el cromosoma X al igual que 

el gen GPC3, lo que apoyaría que también tenga una herencia ligada al X al igual que el SGBS 

tipo I. Los autores encontraron una mutación recurrente en el gen PIGA (c.1234C>T; 

p.Arg412*) en tres miembros de dos familias no relacionadas y cuyas manifestaciones clínicas 

recordaban mucho a los pocos pacientes descritos con SGBS tipo II, ya que, como se ha 
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mencionado, es un síndrome que suele ser letal. Además, varios estudios parecen sugerir el 

efecto embrionario letal de las mutaciones germinales del gen PIGA (104-107). Así pues, los 

pacientes con mutaciones en el gen PIGA presentan: macrocefalia, elevado peso al nacimiento, 

hipotonía muscular generalizada severa sin movimientos espontáneos, encefalopatía 

epiléptica mioclónica resistente a terapia, contracturas en las articulaciones, anomalías 

cerebrales, características faciales dismórficas tales como cara cuadrada tosca, hipertelorismo, 

nariz corta con narinas antevertidas, sobrecrecimiento gingival, boca grande, extremidades 

cortas con falanges cortas, y un pene pequeño. Ninguno de estos pacientes presentaba 

hemoglobinuria paroxística nocturna, un desorden reconocido por estar causado por 

mutaciones somáticas en PIGA. El gen PIGA (“phosphatidylinositol glycan class A”) codifica una 

subunidad catalítica de la enzima GPI-N-acetilglucosamina transferasa que cataliza el primer 

paso en la en anclaje mediado por GPI. Las proteínas GPI (“Glicosilfosfatidilinositol”) son 

proteínas encargadas de anclar otras proteínas a la membrana plasmática. Además de la 

mutación recurrente c.1234C>T; p.Arg412*, se han descrito otras 7 mutaciones germinales en 

PIGA (108-110), estableciendo una relación entre la severidad de las manifestaciones clínicas y 

el efecto funcional de las mutaciones, ya que parece que algunas mutaciones mantienen una 

función residual de la proteína, lo que reduce el impacto fenotípico a diferencia de las que 

tienen una menor función residual, en las que el efecto fenotípico es mayor (110). La relación 

entre el SGBS tipo I y II podría ser el efecto que tendría el no anclaje de la proteína GPC3 a la 

membrana plasmática mediado por PIGA, lo que produce un efecto aguas arriba en la vía de 

señalización. Hay que tener en cuenta que la deficiencia de PIGA afectaría al anclaje de otras 

muchas proteínas a la membrana plasmática, lo que explicaría la diferencia en las 

características clínicas y el amplio espectro fenotípico que se encuentra en estos pacientes con 

mutaciones en PIGA.  

Tal y como se comenta en el artículo 5, los pacientes con SGBS se caracterizan 

principalmente por tener un crecimiento acelerado tanto prenatal como postnatalmente, 

características craneofaciales específicas, incremento en la frecuencia de tumores y anomalías 

cardiacas y abdominales. La supervivencia de estos pacientes estará principalmente afectada 

por la aparición temprana de tumores tales como hepatoblastoma, gonadoblastoma y tumor 

de Wilms, por lo que en los primeros años de vida se deben realizar ecografías abdominales 

regulares, ya que en los primeros años en cuando la frecuencia de aparición de estos tumores 

es mayor. Otros parámetros que se deben tener en cuenta en el seguimiento de estos 

pacientes son las hipoglucemias postnatales, que pueden ocasionar alteraciones del sistema 
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nervioso, y finalmente las anomalías cardiacas que, aunque en menor medida, también se han 

descrito en varios casos de SGBS.  

El SGBS tiene una herencia recesiva ligada al X, por lo que la penetrancia en hombres 

es del 100%, siendo desconocida en el caso de las mujeres portadoras de una alteración en 

GPC3 (cuatro casos publicados) (111), debido al mecanismo de inactivación del cromosoma X. 

Entre un 20-30% de las alteraciones que encontramos en el SGBS están causadas por 

alteraciones de novo, y en aquellas en las que existen varios miembros afectos de una misma 

familia, la madre suele ser portadora de una mutación en GPC3. 

De los 38 síndromes de sobrecrecimiento o con crecimiento acelerado reconocibles 

descritos en la introducción de esta tesis, sólo tres tienen una herencia ligada al X: X-frágil, 

hipoplasia adrenal congénita y el SGBS. Por ello, se deben considerar estas posibilidades a la 

hora de realizar un diagnóstico diferencial de una genealogía familiar en la que el patrón de 

herencia sea susceptible de estar ligado al cromosoma X, ya que clínicamente, estos tres 

síndromes tienen un elevado solapamiento fenotípico; sobre todo entre el SGBS y el X-frágil 

que comparten las siguientes características clínicas: pectus excavatum, escoliosis, deterioro 

neurológico para el habla, convulsiones, rasgos faciales toscos, macrocefalia, prognatismo 

mandibular e hipotonía muscular.  

 

Estado de la metilación en los locus DMR19H y KvDMR en pacientes 

con tumores de Wilms 
 

Como se ha comentado anteriormente, la frecuencia de tumores en pacientes con 

algún síndrome de sobrecrecimiento está incrementada respecto a la población general. 

Además, el tumor de Wilms es uno de los tumores más frecuentes en estos síndromes de 

sobrecrecimiento y específicamente en el síndrome de Beckwith-Wiedemann, por lo que otro 

de los objetivos que nos planteamos en el artículo 7 fue estudiar la metilación en los loci 

relacionados con el BWS en aquellos pacientes que presentan tumores de Wilms.  

Para ello, se estudiaron mediante pirosecuenciación y MS-MLPA 40 muestras de 

sangre y tejido tumoral de 40 pacientes con tumor de Wilms, 4 bilaterales y 36 unilaterales. 

Como sabemos, la mayor frecuencia de tumores en pacientes con BWS se encuentra en el 

grupo de pacientes que tienen una hipermetilación del centro de imprinting 1 (H19/IGF2 IG 

DMR) o una disomía uniparental paterna del cromosoma 15 (patUPD), con una frecuencia del 



 
 

164 
 

30% aproximadamente (22, 27, 112-116), y los que menos frecuencia de aparición tienen son 

aquellos con hipometilación del centro de imprinting 2 (KCNQ1OT1-TSS-DMR) y aquellos que 

presentan mutaciones en CDKN1C, siendo el porcentaje prácticamente anecdótico. Es por ello 

que de los 34 tumores en los que fuimos capaces de analizar la metilación, el 82% (28/34) 

presentaban hipermetilación del centro de imprinting H19/IGF2 IG DMR, dos pacientes con 

BWS además, presentaban esta hipermetilación de manera constitucional. De estos 28 

pacientes, 16 presentaban hipermetilación aislada y 12 asociada a hipometilación del centro 

de imprinting KCNQ1OT1-TSS-DMR, lo que claramente reflejaba un estado de disomía 

uniparental. Aproximadamente el 5% de las muestras analizadas presentaron anomalías 

constitucionales en la metilación de la región 11p15.  

Estos resultados concuerdan claramente con lo descrito en la bibliografía previa 

respecto a la frecuencia de tumores en pacientes con BWS e hipermetilación del centro de 

imprinting 1 y la disomía uniparental.  Una explicación plausible para este fenómeno puede 

deberse a que en el centro de imprinting 1 sabemos que H19 es un gen supresor de tumores 

que se expresa únicamente en el alelo materno en condiciones normales, a diferencia de IGF2 

que se expresa sólo en el alelo paterno, lo que explicaría que, en los tumores de Wilms con 

una hipermetilación del centro de imprinting 1 (H19/IGF2 IG DMR), ninguna de las dos copias 

está expresando el RNA supresor de tumores para el que codifica H19 y además se está 

expresando en doble dosis el gen que codifica IGF2, favoreciendo la vía de crecimiento 

asociada a Insulina, factores que claramente se pueden relacionar con la aparición de 

neoplasias.  Algunos autores correlacionan la actividad de H19 con la activación del micro RNA 

mir-675, cuyo complejo parece estar interaccionando con SOX9 que activará la expresión de 

COL2A1 en condrocitos de cartílago mediante la inhibición del represor de COL2A1 (117).  

Regiones asociadas a sobrecrecimiento y discapacidad intelectual 
 

El artículo 6 se centró en el estudio mediante microarray-CGH de un grupo de 

pacientes que presentan alteraciones dismórficas, discapacidad intelectual, hipotonía, retraso 

en el habla, y principalmente alteraciones en la longitud de la circunferencia de la cabeza, 

encontrando en todos ellos alteraciones de dosis en la región 19p13.3. Además se realizó una 

revisión de la bibliografía y de los 14 casos descritos hasta la fecha. Los resultados de este 

estudio sugieren que la duplicación de esta región está relacionada con la aparición de 

microcefalia (2 pacientes propios), y por el contrario, la macrocefalia aparece con la deleción 

de esta región (11 pacientes propios). En esta región mínima de solapamiento de 113,5 Kb de 



 
 

165 
 

tamaño se localizan tres genes que podrían ser potencialmente causales de estas 

características clínicas observadas: MAP2K2, ZBTB7A y PIAS4. De entre todos estos candidatos 

se decidió estudiar más en profundidad el gen PIAS4, ya que es una ubiquitina ligasa E3 

involucrada en el marcaje mediante ubiquitina de otras proteínas para su degradación en el 

proteasoma. Ya sabemos, por el artículo 1, que existen otras ubiquitinas ligasas E3 

involucradas en el desarrollo de patologías del crecimiento, como ocurre con el gen RNF125 en 

el síndrome de Tenorio, por lo que este parece un buen candidato al ser de la misma familia y 

estar alterado en la región mínima de solapamiento de todos estos pacientes. No obstante, no 

se encontraron mutaciones puntuales intragénicas en PIAS4 en pacientes con un fenotipo 

similar que pueda confirmar nuestra hipótesis. En estudios recientes (118) realizados en 

pacientes con discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo y el habla, macrocefalia, 

criptorquidismo y anomalías cardiacas se ha visto que presentan una duplicación en la región 

7p22.1 que incluye varios genes y entre ellos un gen de la familia de los RNF, en concreto el 

RNF216, una ubiquitina E3 ligasa que actúa de la misma manera que lo hace RNF125. Este 

hecho claramente apoyaría la clara relación entre los defectos moleculares de genes 

pertenecientes a esta familia de ubiquitina ligasa E3 con los desórdenes del crecimiento y la 

discapacidad intelectual.  
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Conclusiones 
 

1. Los síndromes de sobrecrecimiento comprenden un grupo amplio y heterogéneo de 

patologías  cuyas características clínicas pueden solaparse, haciendo fundamental el 

uso de técnicas molecular para confirmar el diagnóstico. Este diagnóstico molecular, 

que además de confirmar la sospecha clínica, permite un mejor seguimiento de los 

pacientes según la patología.  

 

2. Por primera vez se ha descrito un nuevo síndrome de sobrecrecimiento asociado a 

mutaciones en el gen RNF125, que codifica una ubiquitina de tipo E3 ligasa, que actúa 

principalmente regulando la vía de RIG-I y PI3K-AKT.El fenotipo asociado ha recibido el 

nombre de Síndrome de Tenorio. Los pacientes con ese síndrome se caracterizan por 

presentar un crecimiento pre y postnatal por encima de la media para edad, sexo y 

grupo poblacional, ventrículos alargados, macrocefalia, enfermedades inflamatorias 

autoinmunes recurrentes, hipoglucemia postnatal y discapacidad intelectual. 

 

3. Los estudios funcionales demostraron que las mutaciones en RNF125 alteran en 

diferente medida la función de la proteína codificada por RNF125, lo que provoca el 

aumento de los niveles de RIG-I y la sobre activación de esta vía. Además, también se 

pudo comprobar a nivel de ARNm que la expresión de muchos genes que participan en 

la vía de PI3K-AKT está alterada, lo que sugiere un posible efecto fenotípico asociado a 

la desregulación de esta vía. 

 

4. Se ha estimado que la frecuencia de aparición de una epimutación en la región 

11p15.5 en individuos con síndrome de Beckwith-Wiedemann nacidos por 

reproducción asistida es aproximadamente 7,18 veces mayor que aquellos individuos 

con síndrome de Beckwith-Wiedemann nacidos por reproducción espontánea. Para la 

realización de un diagnóstico prenatal del síndrome de Beckwith-Wiedemann, así 

como del síndrome de Silver-Russell, se deben seguir una serie de recomendaciones 

que incluyen tener en cuenta la indicación del test, el tejido donde realizar el test, los 

métodos que se van a utilizar, la interpretación de los hallazgos moleculares, así como 

las consecuencias y el aspecto ético de los mismos.  
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5. Se ha descrito una nueva mutación en el gen CDKN1C (c.579delT; p.A193AfsX46) en 

pacientes con síndrome de Beckwith-Wiedemann que presentaban, además de 

características comunes a la enfermedad, pérdida auditiva neurosensorial y pliegues 

supernumerarios en los dedos de la mano. Estas dos características clínicas tampoco 

habían sido descritas previamente en pacientes con esta enfermedad, lo que permite 

mejorar la identificación y el seguimiento clínico de este grupo de pacientes con BWS. 

 

6. Se ha publicado una revisión de todos los aspectos clínicos y moleculares del síndrome 

de Simpson-Golabi-Behmel, actualizando todos aquellos aspectos descritos 

recientemente y además se ha sugerido una guía de diagnóstico, seguimiento y 

consejo genético para este síndrome. Esta guía permitirá no sólo a genetistas clínicos y 

moleculares, sino a todos los especialistas que tratan a este grupo de pacientes 

(endocrinólogos, pediatras, oncólogos, cirujanos maxilofaciales, etc..) conocer y 

mejorar la atención de los mismos.  

 

7. En un grupo de pacientes con una clínica variable que incluye 

microcefalia/macrocefalia, discapacidad intelectual, desórdenes del espectro autista, 

retraso en el desarrollo, hipotonía, anomalías cardiacas, retraso en el habla y 

características faciales dismórficas, se describió un nuevo síndrome de 

microduplicación/microdeleción asociado a la región 19p13.3. En esta región se 

localizan una elevada cantidad de genes, dentro de los cuales se seleccionó al gen 

PIAS4. Este gen está relacionado con las alteraciones del perímetro cefálico de estos 

pacientes debido a su función como ubiquitina ligasa de tipo E3. Ésta participa en 

procesos similares a otras proteínas de la misma familia de las cuales se sabe que sus 

defectos moleculares causan la aparición de defectos en el perímetro cefálico, entre 

otros.  

 

8. Tras el estudio molecular de una cohorte de pacientes que presentaban tumor de 

Wilms, se observó que el defecto molecular más frecuente consistía en una 

hipermetilación del centro de imprinting 1 (IC1) localizado en la región 11p15.5. 

Además, el estudio tejido tumoral demostró que el 82% de los tumores presentaban 

hipermetilación en el IC1, el 12% disomía uniparental paterna, que se traduce en una 

hipometilación del IC2 e hipermetilación de IC1 y en el 6% restante no se detectaron 

alteraciones en la metilación de la región 11p15.5. 
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