Journal of Basic
& Applied Genetics

BAG

Vol XXXI Suppl. (1): 110-122; September 2020

Journal of the
Argentine Society
of Genetics
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15q11.2 BP1-BP2 (BURNSIDE-
BUTLER): DESCRIPCION DE UN CASO
DETECTADO POR MS-MLPA
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El sindrome de microdelecion 15qi11.2 OMIM#615656
es una nueva entidad identificada a partir de
microarrays, caracterizada por penetrancia incompleta
y expresividad variable. La delecion abarca 300-
500 kb entre los puntos de ruptura BP1-BP2 que
incluye 4 genes (NIPA1, NIPA2, CYFIP1, y TUBGCP5).
Se asocia a alteraciones cognitivas, retardo del
lenguaje/desarrollo motor, trastornos del espectro
autista, déficit atencional, trastornos psiquiatricos,
ataxia, convulsiones y dismorfias o anomalias
congénitas menores. Caso: nifia derivada a Genética
a los 8 meses por hipotonia, hiperlaxitud articular
y microrretrognatia. Hija Unica de pareja sana no
consanguinea con estudios universitarios. Madre,
37 afios y padre 38 afios al momento del nacimiento.
Sin antecedentes personales ni familiares relevantes.
Embarazo sin complicaciones. Nacié a término por
cesarea. Peso: 2500 gr (p3) Talla: 45 cm (<p3) P.
Cefalico: 34 cm (p50). Logro el sostén cefalico con leve
retraso, entre el 3°-4° mes. Sedestacion a los 8 meses.
Derivada a Neurologia y a Estimulacién temprana
a los 7 meses por hipotonia. Examen oftalmoldgico
y Eco cerebral normales. Se solicité estudio MS-
MLPA para Sindrome de Prader-Willi, detectando
delecion en region BP1-BP2 con perfil de metilacion
normal. El analisis de los progenitores mostré igual
resultado alterado en el padre, madre sin alteraciones.
Actualmente la nifia tiene 3 afios y su evolucién es
favorable en crecimiento y desarrollo psicomotor.
Serd necesario continuar el seguimiento de la
paciente para monitorear la aparicién de alteraciones
asociadas a este sindrome.
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Aunque el 8-15% de las Hemofilias A severas (HAS)
son causadas por grandes deleciones del F8, muy
pocas son caracterizadas y menos aun investigadas
paraelucidar sumecanismo de origen. Aqui se abordan
estos objetivos en un paciente con HAS usando
métodos bioinformatico-estadisticos originales,
analizando motivos recombinogénicos enlas rupturas
para elucidar su mecanismo molecular. Las regiones
de incerteza 5y 3’ del rearreglo fueron acotadas por
inverse shifting-PCR y se disefiaron PCR directas para
secuenciar el punto de recombinacién. En intervalos
de 50 pb con centro en los puntos de ruptura se
estudiaron motivos del ADN asociados a inestabilidad
gendmica, evaluando su significancia estadistica
con hipoétesis nulas estimadas por valores esperados
en puntos de ruptura artificiales aleatorios en Xq28
(n=240) vy en las frecuencias de bases. La delecion
NC_000023.11:2.154981972_154989056delinsG,
mostrd la insercion de una base sin microhomologias.
En el extremo 3’ se detectd la secuencia
recombinogénica Jurka, una estructura secundaria
de ADN estable y un elemento AluSx, y en 5’, un
motivo Murine parvovirus recombination hotspot. Estos
hallazgos apoyan la participacién de la maquinaria
de retrotransposicion, estructuras secundarias y
secuencias recombinogénicas en la susceptibilidad
a sufrir rupturas localizadas e indican al sistema de
reparacion de extremos no homologos (NHEJ) como
el mecanismo molecular mas probable.
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