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Introduction:

El sindrome de Potocki-Lupski es un sindrome genético raro provocado por una
microduplicacién en el cromosoma 17p11.2, cuyo origen en la mayor parte de ca-
sos descritos provienen de una mutacion de novo. Se caracteriza por retraso en el
desarrollo, discapacidad intelectual, problemas en la alimentacién y en el suefo, sin-
tomatologia del espectro autista, hipotonia y anomalias congénitas. Un diagndstico
precoz facilitaria la implantacion de terapias adecuadas a las caracteristicas del sin-
drome. Debido a las consecuencias que se derivan de su sintomatologia y al posible
infradiagndstico, por las pruebas genéticas que se utilizan habitualmente, surge el
objetivo principal de este trabajo, conocer la informacién que hay de este sindrome
en la actualidad en fuentes cientificas (etiologia, epidemiologia, clinica y terapia), a la
vez que dar visibilidad al mismo.

33 articulos después de realizar el cribado segun las palabras claves y de inclusion.

Revision narrativa de literatura cientifica, empleando bases de datos de reconocido
prestigio: Web of Science, Medline, Psycinfo, Scopus, ERIC. Se emplearon como
palabras claves los términos en inglés y espafiol.

Muestran un campo de estudio reciente, relacionado sobre todo con la genética, en
su mayor parte trabajos de caso Unico y referidos a la clinica.

Dirigen a la necesidad de hacer estudios genéticos con las pruebas adecuadas
cuando aparecen ciertos fenotipos y a plantear mas investigaciones en relacién a
este sindrome.

Sindrome de Potocki-Lupski, cromosomopatia, enfermedades raras, revision narra-
tiva.

Potocki-Lupski Syndrome: A literatura narrative review.

The Potocki-Lupski syndrome is a rare genetic syndrome caused by a microduplica-
tion on chromosome 17p11.2, whose origin in the major part of the cases described
come from a novo mutation. It is characterized by developmental delay, intellec-
tual disability, problems in diet and sleep, autism spectrum symptoms, hypotonia
and congenital anomalies. An early diagnosis would facilitate the implementation
of appropriate therapies to the characteristics of the syndrome. Because the con-
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sequences that derived from its symptomology and the possible underdiagnoses, by the
genetic tests that are commonly used, the main objective of this work arises, to know the
information that there is of this syndrome at present in scientific sources (etiology, epidemio-
logy, clinical and intervention), while at the same time giving visibility to it.

33 articles after performing the screening according to the keywords and inclusion

Narrative review of scientific literature, using databases of recognized prestige: Web of

Science, Medline, Psycinfo, Scopus, ERIC. The terms in English and Spanish were used as

The results show a recent field of study, related mainly to genetics, being the most part sin-

The conclusion to the need to carry out genetic studies with the appropriate tests when

certain phenotypes appear and to propose more research in relation to this syndrome

Material:
Method:
keywords.
Results:
gle-case and clinic-related studies.
Conclusion:
Key words:

Introduccién

El sindrome de Potocki-Lupski (PTLS) esta considerado
una enfermedad rara, entendiendo ésta segun los estanda-
res europeos (Orphanet, FEDER) como menos de un caso
por cada 2.000 ciudadanos. En concreto, se estima que
hay un caso de PTLS por cada 20.000/25.000 personas',
aunque se alude a la posibilidad de un infradiagnéstico por
las limitaciones en las pruebas de identificacién y diagnos-
tico®. El PTLS se referencia en diferentes clasificaciones in-
ternacionales (Tabla 1), apareciendo en la clasificacion in-
ternacional de enfermedades CIE 10 con el codigo Q92.3.

El reconocimiento del PTLS como tal no es muy lejano en
el tiempo. La doctora Lupski, que investiga desde 1990
sobre la delecién 17p11.2, desarrollé un modelo mole-
cular para sindromes de microdelecién. En el afio 2000,
los doctores Potocki y Lupski, junto a su equipo, hallaron
un mecanismo molecular especifico para la duplicacién
17p11. En un primer articulo se presentaron la revisiéon de

Tabla 1. Cddigos referidos al sindrome de Potoc-
ki-Lupski en distintos sistemas de clasificacion.

Sistemas de clasificacion Cadigos
CIE-10 Q92.3
ORPHA @ 1713
OMIM 610883
UMLS C2931246
MeSH C536578
GARD 10145

Nota: CIE-10 = sistema de clasificacién internacional de enfer-
medades, en su décima edicion; ORPHA = codigo numérico de
Orphanet, recurso para el conocimiento y difusion de las enferme-
dades raras; OMIM = online mendelian inheritance in man; UMLS
= sistema de lenguaje médico unificado; MeSH = medical subject
headings, descriptor en base de datos Medline; GARD = centro de
informacién sobre enfermedades genéticas y raras (Gaithersburg).
2Sindrome de microduplicaciéon 17p11.2 o trisomia 17p11.2.

110

Potocki-Lupski syndrome, Chromosomopathy, rare diseases, narative review.

siete casos, no relacionados entre si, en los que se habia
observado la duplicaciéon 17p11.25. En esta primera apro-
ximacion al PTLS se exponian los principales hallazgos ge-
néticos encontrados, asi como las caracteristicas clinicas
observadas en los participantes del estudio. No fue hasta
el 2007, cuando otro estudio amplié la informacién cono-
cida®, revelando la posibilidad de nuevas alteraciones mé-
dicas y neuroconductuales propias del sindrome, que po-
drian pasar desapercibidas durante los primeros afos de
vida. Posteriormente, diferentes grupos de investigacion
han analizado nuevos casos diagnosticados y han llevado
a cabo estudios con ratones en laboratorios, tratando de
definir el fenotipo caracteristico de este nuevo sindrome
asociado al cromosoma 17p11.2. Los datos referidos en
los estudios de casos apuntan hacia una sintomatologia
comun de retraso en el desarrollo: hipotonia, falta de creci-
miento, retraso mental y anomalias congénitas®®.

El sindrome esta catalogado dentro de las enfermedades
genéticas y es causado por una duplicacion en el cromoso-
ma 17 (17p11.2), sin que existan de momento pruebas que
determinen el origen consanguineo de dicha duplicacién®.
En la mayoria de los casos diagnosticados el tamafio de la
duplicacién suele ser reducido, 3.7 Mb aproximadamen-
te%7, lo que dificulta el diagndstico temprano del sindrome
debido a que las microduplicaciones no se identifican con
las medidas genéticas usadas habitualmente en los cen-
tros hospitalarios.

Pruebas que permiten la identificacién de las pequefias
duplicaciones y deleciones cromosémicas son las técnicas
de microarray CGH (matriz de andlisis por hibridacién ge-
noémica comparativa) o la técnica de amplificacion de son-
das dependiente de ligandos multiples (MLPA 8810, A pesar
de haberse identificado diversos genes en la duplicacion
de casos diagnosticados con el sindrome, algunos estu-
dios sefalan al gen RAI1 (del inglés Retinoic Acid Induced
1) como principal responsable de la aparicion del PTLS'.

En relacién a la prevalencia del sindrome, se han halla-
do pocos datos tanto a nivel general como en poblacion
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espafola en particular. En portales de informaciéon como
FEDER, Rare Commons, INE o enfermedades-raras, no se
encuentran datos sobre la incidencia de esta enfermedad
en Espafia. Se puede mencionar, segin la informacién
ofrecida por la asociacién de padres y madres de nifios
diagnosticados en Espafia con PTLS, que en octubre de
2018 son veintinueve familias las que habian establecido
contacto con ellos, padres de 13 varones y 16 mujeres
diagnosticados con dicho sindrome. En la Tabla 2 se pre-
senta informacién sobre sexo, edad y lugar de residencia.

El principal objetivo de este trabajo es conocer la informa-
cién que hay de este sindrome en la actualidad en fuentes
cientificas, sobre etiologia, epidemiologia, clinica e inter-
vencion, asi como comprobar la posibilidad de infradiag-
nostico, a la vez que dar visibilidad al mismo.

SINDROME DE PoTOCKI-LUPSKI: UNA REVISION NARRATIVA BIBLIOGRAFICA.

Material y método

Se realiz6 una revision bibliografica de los trabajos que
trataban sobre PTLS durante los meses de enero y fe-
brero de 2019 en las bases de datos CSIC, Dialnet, Scie-
lo, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Medline, PsycINFO,
Scopus y WOS. No se puso limite en cuanto a la fecha
de publicacion de los trabajos incluidos ni en cuanto al
tipo de estudio. Los limites se establecieron en cuanto a
los idiomas, el tipo de poblacion, las bases de datos y las
palabras claves tenidos en cuenta. Las palabras claves
en espafol fueron: Potocki-Lupski, etiologia, epidemiolo-
gia, clinica y tratamiento; en inglés: Potoki-Lupski, epide-
miology, etiology, clinical e intervention. Se utiliz6 como
criterios de inclusion: (1) infancia (Child*), (2) escritos en
inglés o espariol.

Tabla 2. Resumen de datos de los casos diagnosticados en Espana con el PTLS.

Casos Sexo Edad (afios) Lugar de residencia
1 H 24 Sevilla
2 M 22 Barcelona
3 M 14 Sevilla
4 H 13 Madrid
5 H 11 Menorca
6 H 11 Madrid
7 M 11 Palma de Mallorca
8 M 11 Sevilla
9 M 9 Valencia
10 H 9 Zamora
11 H 9 Logrofio
12 H 8 Alicante
13 H 8 Cataluna
14 M 6 Madrid
15 M 6 Madrid
16 H 6 Cartagena
17 H 6 Sevilla
18 M 5 Zaragoza
19 M 5 Barcelona
20 H 3 Bilbao
21 M 3 Valladolid
22 M 3 Sevilla
23 M 3 Valencia
24 M 3 Fuengirola
25 M 2 Sevilla
26 M 2 Cérdoba
27 H 2 Cérdoba
28 M 2 Palencia
29 H 20 meses Madrid

Nota: datos referidos por la asociacién de padres y madres de niflos diagnosticados en Espafa con el sindrome Potocki-Lupski, en
mayo de 2017.

W
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Tabla 3. Titulos de los trabajos para el analisis

1. A New Patient with Potocki-Lupski Syndrome: A Literature Review.

2. The behavioural phenotype of Potocki-Lupski syndrome: a cross-syndrome comparison.

3. RAI1 Overexpression Promotes Altered Circadian Gene Expression and Dyssomnia in Potocki-Lupski Syndrome.

4. Duplication 17p11.2 (Potocki-Lupski syndrome) in a child with developmental delay.

5. Potocki-Shaffer syndrome in a child without intellectual disability-The role of PHF21A in cognitive function.

6. Nonrecurrent 17p11.2p12 Rearrangement Events that Result in Two Concomitant Genomic Disorders: The PMP22-
RAI1 Contiguous Gene Duplication Syndrome.

7. Monogenic and chromosomal causes of isolated speech and language impairment.

8. Copy number loss upstream of RAI1 uncovers gene expression regulatory region that may impact Potocki-Lupski
syndrome diagnosis.

9. 17p11.2 and Xg28 duplication detected in a girl diagnosed with Potocki-Lupski syndrome.

10. Inherited dup(17)(p11.2p11.2): Expanding the phenotype of the Potocki-Lupski syndrome.

11. Array-based comparative genomic hybridization in 190 Korean patients with developmental delay and/or intellec-
tual disability: a single tertiary care university center study.

12. Stress and Well-Being Among Parents of Children with Potocki-Lupski Syndrome.

18. Clinical and cytogenetic features of a Potocki-Lupski syndrome with the shortest 0.25 Mb microduplication in
17p11.2 including RAI1.

14. Prenatal diagnosis of Potocki-Lupski syndrome in a fetus with hypoplastic left heart and aberrant right subclavian
artery.

15. Reciprocal deletion and duplication of 17p11.2-11.2: Korean patients with Smith-Magenis syndrome and Potoc-
ki-Lupski syndrome.

16. Searching for Potocki-Lupski syndrome phenotype: a patient with language impairment and no autism.

17. Definition of a critical genetic interval related to kidney abnormalities in the Potocki-Lupski syndrome.

18. Screening of congenital heart disease patients using multiplex ligation-dependent probe amplification: Early diag-
nosis of syndromic patients.

19. Cardiovascular findings in duplication 17p11.2.

20. Potocki-Lupski syndrome: a microduplication syndrome associated with oropharyngeal dysphagia and failure to
thrive.

21. The severe end of the spectrum: Hypoplastic left heart in Potocki-Lupski syndrome.

22. Potocki-Lupski syndrome: an inherited dup(17)(p11.2p11.2) with hypoplastic left heart.

23. Identification of uncommon recurrent Potocki-Lupski syndrome-associated duplications and the distribution of
rearrangement types and mechanisms in PTLS.

24. Cognitive and Behavioral Characterization of the Potocki-Lupski Syndrome (Duplication 17p11.2).

25. High resolution SNP based microarray mapping of mosaic supernumerary marker chromosomes 13 and 17: De-
lineating novel loci for apraxia

26. The clinical spectrum associated with a chromosome 17 short arm proximal duplication (dup 17p11.2) in three
patients.

27. Characterization of Potocki-Lupski syndrome (dup(17)(p11.2p11.2)) and delineation of a dosage-sensitive critical
interval that can convey an autism phenotype.

28. Central sleep apnea in children: experience at a single center. Sleep Medicine.

29. Chromosomal microarray in a highly consanguineous population: diagnostic yield, utility of regions of homozygos-
ity, and novel mutations.

30. Autism spectrum disorders: The quest for genetic syndromes.

31. Potocki-Lupski syndrome mimicking a connective tissue disorder.

32. Frequency of nonallelic homologous recombination is correlated with length of homology: evidence that ectopic
synapsis precedes ectopic crossing-over.

33. Anesthesia in Potocki-Lupski sindrome.
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Figura 1. Flujograma de la revision bibliogréafica.

SINDROME DE PoTOCKI-LUPSKI: UNA REVISION NARRATIVA BIBLIOGRAFICA.
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Tras la lectura de los mismos se excluyen de la revision 9
articulos por no tratar propiamente del PTLS o por ser es-
tudios hechos con poblacion de ratones. Finalmente que-
dan 33 trabajos cuyos titulos aparecen en la Tabla 3.

Resultados

Los datos ofrecen, de manera general, un campo de estu-
dio bastante reciente, muchos de ellos (un 21.1%) traba-
jados desde la genética®'2'7. Asi mismo, una tercera parte
de los estudios realizados (un 36.4%) estan basados en
estudios de casos Unicos?#112 161824 Por otra parte, la
técnica de diagnostico mas eficaz, ya que se trata de una
microduplicacion en la mayor parte de los casos de 3,5
Mb o incluso de menor tamafio, es la matriz de analisis por
hibridacion genémica comparativa (CGH)?311.16.1819.21,23,25-29,
Y, excepto en dos de los estudios'>'®, las duplicaciones
17p11.2 son de novo.

La sintomatologia mas frecuentemente hallada, si bien
cada sintoma no esta presente en todos los casos ni con la
misma intensidad, puede estructurarse en diferentes areas.
En primer lugar hay diversos autores que identifican rasgos
fisondmicos diferenciadores, caracteristicos del sindrome.
Estos consisten en rasgos faciales dismoérficos como por
ejemplo cara triangular, frente ancha, sonrisa asimétrica o
puente nasal estrecho 6182126,
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En cuanto al desarrollo, se han detectado varias anomalias,
como hipotonia®16182627 retraso a nivel madurativo®16-19.2627,
o retraso intelectual®6.181921.29 'ya sean de manera aislada
o0 combinados entre si. Asimismo, se describen dificulta-
des en la comunicacion, retraso y problemas en el lengua-
je81117-202432 Por otra parte, se dan diversas dificultades
fisiologicas, como por ejemplo problemas asociados al
suefio®'83031 o dificultades en la alimentacion®1®17:27, Tam-
bién se dan alteraciones de diferentes 6rganos, como pro-
blemas del corazén?6°17.18212833  gnomalias renales®®'7:21,
y anomalias del sistema nervioso periférico y central en
casos de combinacion de las duplicaciones de los genes
RAI1-PMP22%'7. En ocasiones se ha detectado hipotiroi-
dismo828,

Por ultimo, es preciso sefialar diversos sintomas relacio-
nados con criterios para el diagnéstico de trastorno del
espectro autista®®'825 si bien estos sintomas no se han
presentado en todos los casos'!192021243234 En otras refe-
rencias se han encontrado dificultades sociales®'"° y alte-
raciones del comportamiento®13.17:18.2024.26

Discusion
Tras el andlisis, la mayoria de los trabajos hallados sobre

PTLS versan sobre la clinica, no encontrandose datos so-
bre la epidemiologia. Con respecto a la produccién cienti-
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fica, Estados Unidos es el pais que mas publica, con dife-
rencia respecto al resto. En Espanfa, los resultados indican
que es un tema por el que aun los/as investigadores/as
no muestran un elevado interés, habiéndose detectado en
esta revision Unicamente dos trabajos realizados por parte
de investigadores espafoles?*.

Los estudios, principalmente de caso Unico, informan de la
clinica del sindrome describiendo una amplia variedad de
sintomatologia, que suelen incluir retraso madurativo y re-
traso intelectual en diversos grados, anomalias en érganos
(corazén, rifidn), alteraciones conductuales a distinto nivel,
dificultades en el suefio y en la alimentacion, dificultades
en el lenguaje con distinta intensidad, rasgos dismorficos
(con amplia variedad en su nivel de expresion), y proble-
mas conductuales diversos (a nivel social, en ocasiones
referidos a comportamientos del espectro autista, a nivel
disruptivo, hiperactividad). Sélo hallando un estudio que
evalla la calidad de vida y funcionamiento familiar®. No se
han localizado estudios que describan terapias especificas
para este sindrome.

Por toda la sintomatologia descrita y por la importancia
que tendria el diagnostico precoz para poder realizar te-
rapias acordes a la misma, con las consiguientes ventajas
para la mejora del menor y la calidad de vida de sus fami-
lias, se apela a la implantacién de pruebas diagndsticas
genéticas para micro-mutaciones en los centros hospita-
larios, asi como a la necesidad de hacer estudios tanto a
nivel epidemioldgico como de intervencion a los menores
con PTLS y a sus familias. Asimismo, que se proporcione
informacion sobre la asociacion del “Sindrome de Potoc-
ki-Lupski” en Espafia a los familiares de pacientes puede
redundar en una optimizacién de los cuidados.
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