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SINDROME DE BLOOM

El sindrome de Bloom también conocido como sindrome de Bloom-Torre-Machacekes una
rara y grave enfermedad genética autosémica recesiva que afecta a individuos de todas las
edades y géneros. Descubierto en 1954 por el médico estadounidense David Bloom, este
trastorno se caracteriza por estatura mas baja que el promedio, cara estrecha, erupcion roja
en la piel expuesta al sol y mayor riesgo de cancer. La erupciéon se suele observar en la
cara, los brazos y el dorso de las manos. A veces, aparecen pequefios grupos de vasos
sanguineos dilatados en la zona de la erupcién y en los ojos. Otros signos y sintomas
incluyen manchas en la piel (mas claras o mas oscuras que la piel que las rodea), mandibula
pequefia, orejas grandes, voz aguda, problemas de fertilidad, dificultades con el
aprendizaje, el crecimiento y el desarrollo. Este trastorno aumenta el riesgo de diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica e infecciones frecuentes en los oidos y los
pulmones. Ademas, aumenta el riesgo de cadncer a una edad temprana, en especial, cAncer
de células escamosas de piel, leucemia, linfoma y
cancer de tubo digestivo.

El sindrome de Bloom se debe a una mutacion en el
gen BLM, que codifica una enzima esencial para la
reparacion del ADN. Esta mutacidon provoca una
inestabilidad gendmica y una mayor frecuencia de
errores durante la replicacion del ADN, lo que conduce
a la aparicién de tumores y otros problemas de salud.

Este ensayo explorara las caracteristicas clinicas y moleculares del sindrome de Bloom, asi
como las implicaciones diagnésticas y terapéuticas de esta enfermedad. Ademas, se
analizaran las investigaciones actuales, tal es el caso del estudio cromosomico de una nifia
mexicana, realizado en el 2015.

Como estudiante de medicina, es de gran importancia que nos mantengamos actualizados
y en constante estudio, acerca de las diferentes enfermedades, ya que en ocasiones estas
son raras, por lo que, si no conocemos sus generalidades, nos sera imposible realizar un
diagnéstico oportuno, es por esta razén, que la asignatura de genética es de relevancia
para conocer los diferentes sindromes, asi como de su etiologia y la interpretacion de los
estudios, como, por ejemplo, el cariotipo.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia general del sindrome de Bloom (SB) es desconocida, pero en la poblacién
judia asquenazi se estima en aproximadamente 1/48.000 nacimientos. Una mutacion
fundadora, conocida como BLMash, esta presente en aproximadamente 1 de cada 100
individuos judios de origen Askenazi. También se han descrito mutaciones fundadoras en
las poblaciones eslava e hispana.




El sindrome de Bloom ha sido diagnosticado en personas de todo el mundo, y alrededor
del 75% de los casos ocurren en personas que no son de ascendencia judia.

ETIOLOGIA

El sindrome de Bloom es causado por variantes patogénicas o mutaciones en el gen BLM.

Elgen BLM (Bloom sindrome RecQ like helicase), situado en el brazo largo del cromosoma
15 (15g26.1) es responsable de producir una proteina conocida como BLM. La proteina
BLM que es anormal en personas con sindrome de Bloom es una helicasa RecQ. Las
helicasas ayudan en la replicacién y reparacion del material genético de las células, ADN
(acido desoxirribonucleico), “descomprimiendo” o “desenrollando” temporalmente la doble
hélice del ADN para que pueda replicarse.

Cuando esta helicasa esta defectuosa, como es el caso del sindrome de Bloom, una célula
no puede detectar ni reparar errores del ADN con la misma eficacia. Esto significa que el
dafio en el ADN durante el curso de la vida de una célula no se encuentra ni se repara, por
lo que la célula no puede seguir funcionando. La célula puede morir 0, en algunos casos,
las células dafiadas pueden continuar creciendo de forma anormal y provocar cancer.
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El sindrome de Bloom es de especial interés para los genetistas debido a que las personas
afectadas con esta afeccion tienen cromosomas muy inestables, por lo que con frecuencia
se encuentran variantes genéticas. Ademas, la recombinacion de cromosomas en
personas con sindrome de Bloom ocurre con mucha mayor frecuencia y aparentemente
con mucha mayor facilidad de lo normal.



https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/%C3%81cido-desoxirribonucleico
https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/%C3%81cido-desoxirribonucleico
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002327.htm
https://www.institutoroche.es/recursos/glosario/Recombinaci%C3%B3n

Los cromosomas son estructuras que se encuentran en el centro (nucleo) de las células
gue transportan fragmentos largos de ADN. EI ADN es el material que contiene los genes
y es el pilar fundamental del cuerpo humano. Los cromosomas también contienen proteinas
gue ayudan al ADN a existir en la forma apropiada. Los cromosomas vienen en pares.
Normalmente, cada célula en el cuerpo humano tiene 23 pares de cromosomas (46
cromosomas en total), de los cuales la mitad proviene de la madre y la otra mitad del padre.

La mayoria de los médicos que participan en estudios sobre el sindrome de Bloom
consideran que la volatilidad de los cromosomas contribuye mucho tanto a la baja estatura
como a la predisposicion al cancer.
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HERENCIA

El sindrome de Bloom se hereda de forma
autosémica recesiva. Los genes vienen en pares.
Un gen (copia o alelo) en cada par proviene de la
madre y el otro del padre. En la herencia recesiva
las personas afectadas tienen una variante que

causa la enfermedad en ambas copias del
gen BLM, una heredada de cada padre. Ambos
padres tienen una copia de una variante del
gen BLM y una copia de un gen BLM normal. El
riesgo de que dos padres portadores transmitan la
variante causante de la enfermedad y tengan un
hijo afectado es del 25% con cada embarazo. El
riesgo de tener un hijo portador como los padres




es del 50% con cada embarazo. La probabilidad de que un nifio reciba genes normales de
ambos padres es del 25%. El riesgo es el mismo para hombres y mujeres.

Una variante especifica, conocida como
“BLMAsh”, es responsable de mas del 90%
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emparentados de portar el mismo gen
anormal, lo que aumenta el riesgo de tener
hijos con un trastorno genético recesivo.
Debido a que la consanguinidad es elevada
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CLINICA

Las sefiales y sintomas son variadas en severidad y no todas las personas tienen todas las
sefales y sintomas. Las sefales y sintomas que se han descrito pueden incluir:

Retraso de crecimiento (la caracteristica clinica mas comun, observada en todas las etapas
de la vida, y que afecta la altura, el peso y la circunferencia de la cabeza)

La deficiencia de crecimiento comienza antes del nacimiento y el feto afectado suele ser
mas pequefio de lo normal para la edad gestacional (peso promedio al nacimiento 1757 g)
gue continda durante toda la vida.




La altura adulta promedio de los hombres y mujeres afectados esté por debajo de lo normal
(talla adulta promedio de 149 cm en varones y de 138 cm en mujeres)

La circunferencia de la cabeza es menor que lo normal (<35 cm)

Cabeza y cara de apariencia estrecha

03 0843

Nariz y orejas con aspecto prominente debido a que hay poca grasa subcutanea
Capacidad intelectual generalmente normal

Dificultades de alimentacion (se informan comunmente en recién nacidos, bebés y nifios
pequefios)

Los nifios comen muy despacio, tienen poco apetito y solamente quieren algunos tipos de
alimentos

Hay necesidad de sondas de alimentacion en algunos casos
Peso que por lo general esta abajo del rango normal de crecimiento
Reflujo gastroesofagico, que es comuin y puede contribuir a problemas de alimentacién

Lesiones en la piel (caracteristica distintiva de sindrome de Bloom), El eritema
telangiectésico aparece durante los primeros 1-2 afios de vida en la cara (en particular en
la mejilla), en el dorso de las manos y en otras areas expuestas al sol.



https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000265.htm

Figura 1. A: Cara larga y estrecha, frente corta, implantacion profunda de los ojos y una nariz prominente. B: poiquilodermia en las meji-
lias. C: Multioles mdculas cafés ovales de 5-30 mm de didmetro en el tronco.

Aunque la piel al nacer y en la infancia parece normal, posteriormente aparece una erupciéon
roja en la nariz y las mejillas en forma de mariposa y, a veces, en las manos y antebrazos
debido a la dilatacién de pequefios vasos sanguineos llamada telangiectasia

Piel muy sensible a la luz solar (fotosensible) siendo que la erupcién en la piel suele
aparecer por primera vez tras la exposicion al sol en el primer o segundo afio de vida




Areas de coloracion anormal de la piel marrén o gris (manchas cafés

con leche) en otras partes del cuerpo ( \ \

/A B \
Infertilidad femenina (frecuente) debido a que la menstruacion cesaa “ /]; \ \

.

Incapacidad de producir cantidades normales de esperma en los
varones afectados, que suelen ser estériles (infertilidad masculina)

una edad anormalmente temprana entre las mujeres con sindrome de
Bloom

Inmunodeficiencia que resulta en:

o Infecciones recurrentes, principalmente infecciones de oido e infecciones
respiratorias, que por lo general no son graves y se curan con tratamiento
antibiético estandar

Anomalias hormonales (en algunas personas) que pueden incluir:

o Diabetes

o Hipotiroidismo, una afeccion que se produce cuando la glandula tiroides no
produce suficiente hormona tiroidea (que es importante para el metabolismo,
el crecimiento y otras funciones corporales)

Céancer de muchos tipos diferentes (en mas del 80% de las personas con sindrome de
Bloom con 40 aflos o mayores), especialmente leucemia o linfoma

o Los tipos y ubicaciones del cancer son similares, aungue no idénticos, a los
observados en la poblacion general, pero el cancer ocurre con mayor
frecuencia y a edades mas tempranas en personas con sindrome de Bloom

o Entre los tumores solidos, el cancer colorrectal es el mas comun, luego
el cancer de mama y cancer orofaringeo

o Untercio de las personas que han desarrollado cancer desarrollan multiples

canceres



https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/001214.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000353.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/001299.htm
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/linfoma
https://medlineplus.gov/spanish/colorectalcancer.html
https://www.cancer.org/es/cancer/tipos/cancer-de-seno/acerca/que-es-el-cancer-de-seno.html
https://www.cancer.org/es/cancer/tipos/cancer-de-orofaringe-y-de-cavidad-oral/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/senales-sintomas.html

o

Las personas con sindrome de Bloom parecen tener entre 150 y 300 veces
mas riesgo de desarrollar tumores cancerosos que las personas sin esta

afeccion i <1

o Una gran parte de las personas
con sindrome de  Bloom
desarrollan cancer a lo largo de
su vida.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagndstico del sindrome de Bloom se sospecha
cuando las personas tienen las sefiales y sintomas
caracteristicos y se confirma mediante pruebas
genéticas (inmunofluorescencia) que identifican las
variantes patogeénicas en las dos copias del gen BLM.

Uno de los tipos de recombinacion cromosémica que
ocurre en el sindrome de Bloom debido a variantes en
el gen BLM se conoce como intercambio de cromatida
hermana (SCE). Esto significa que porciones del ADN
cromosoémico se intercambian entre cromosomas pares
(hermanos u homélogos).

Homologous Chromosomes
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Sister Chromosomes in Seperate Cells

Mientras que las personas sin sindrome de Bloom tienen una tasa promedio de SCE de

<10 por divisién celular (metafase), las personas con sindrome de Bloom promedian entre

40y 100 SCE por metafase.

Anteriormente, el diagnostico del sindrome de Bloom era hecho cuando se encontraban

multiples SCE. Sin embargo, el andlisis SCE por si solo ya no es suficiente para confirmar

un diagnostico del sindrome de Bloom, porque desde entonces se ha observado un

aumento de SCE en personas con otros trastornos genéticos causados por anomalias de

los genes RMI1, RMI2 o TOP3A.



https://medlineplus.gov/spanish/genetica/entender/pruebas/pruebasgeneticas/
https://medlineplus.gov/spanish/genetica/entender/pruebas/pruebasgeneticas/
https://www.institutoroche.es/recursos/glosario/Intercambio+de+crom%C3%A1tidas+hermanas
https://www.institutoroche.es/recursos/glosario/Intercambio+de+crom%C3%A1tidas+hermanas
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No obstante, el analisis SCE todavia puede ser util para el diagndstico del sindrome de
Bloom en circunstancias en las que solo se identifica una variante del gen BLMy las
pruebas genéticas moleculares no encuentran variantes en los genes RMI1,
RMI2 o TOP3A.

DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagnéstico prenatal de embarazos en riesgo es posible mediante pruebas citogenéticas
(SCE) o, preferentemente, de genética molecular (secuenciacién y delecion/duplicacion
de BLM) en células fetales obtenidas mediante biopsia de vellosidades coridnicas o
amniocentesis.

TRATAMIENTO

El manejo es sintomatico. Los preparados y alimentos de alta densidad cal6rica pueden
promover el incremento ponderal y un mayor crecimiento.

Aunque el tratamiento con hormona de crecimiento puede mejorar el crecimiento lineal, su
uso es controvertido por algunos informes que describen un mayor riesgo para el desarrollo
temprano de cancer en nifios.

& Glandula
pituitaria

=
Musculo esquelético

Para tratar las infecciones se utilizan regimenes antibiéticos estandar. En algunos casos en

los que los niveles séricos de inmunoglobulinas son bajos y el paciente sufre infecciones

repetidas, se ha descrito la posible utilidad del tratamiento con inmunoglobulinas
intravenosas o subcutaneas.

Para prevenir el cancer de piel y el tipico sarpullido rojo que es comun en el sindrome de
Bloom, las personas con sindrome de Bloom deben evitar el sol y deben buscar estar en la




sombra, especialmente entre las 10 a. m. y las 4 p. m. Las recomendaciones de salud
también sugieren cubrir la piel expuesta con ropa, incluido un sombrero de ala ancha y
gafas de sol que bloqueen los rayos del sol, y aplicar un protector solar de amplio espectro
con factor de proteccion solar (SPF) de 30 dos veces al dia, o cada 2 o 3 horas si se esta
al aire libre. También se aconseja la evaluacion anual por parte de un dermatélogo.

Los bebés, nifios pequefios y nifios en edad preescolar con sindrome de Bloom deben tener
un estrecho seguimiento del desarrollo y ser remitidos a servicios de intervenciéon temprana.
Si hay retrasos en el desarrollo, la terapia fisica, ocupacional y del habla puede ayudar. El
rendimiento escolar debe evaluarse periddicamente y los padres deben conocer el apoyo
educativo disponible.

La diabetes mellitus tipo 2 es comin en personas con sindrome de Bloom, por lo que la
glucosa (azlcar) en sangre en ayunas y la hemoglobina A1C se deben medir anualmente
a partir de los 10 afios, y las personas afectadas, sus familias y sus médicos deben estar
alerta ante sefiales y sintomas como aumento de la sed y aumento de la miccion y pérdida
de peso. El tratamiento de la diabetes tipo 2 en sindrome de Bloom es el mismo que para
otras personas con diabetes tipo 2 de la poblacion general.

Si se considera el trasplante de células madre, es probable que el trasplante no
mieloablativo se tolere mas facilmente que otros regimenes. Ademas, la terapia ablativa (un
tratamiento que se hace antes del trasplante) requerida antes de un trasplante de médula
Osea puede requerir ser modificada debido a que las personas con sindrome de Bloom
tienen mas sensibilidad a los agentes que dafian el ADN.

/rTomeuna muestra de
sangre o médula ésea N\
( ) Células madre
\_/ﬂ del paciente

\ Células modificadas
en el laboratorio
con terapia genética

Las células modificadas se
transfieren de nuevo al paciente



https://medlineplus.gov/spanish/pruebas-de-laboratorio/prueba-de-hemoglobina-a1c/
https://www.cancer.org/es/cancer/como-sobrellevar-el-cancer/tipos-de-tratamiento/trasplante-de-celulas-madre/efectos-secundarios-del-trasplante.html

Debido a que la infertilidad es un problema comun, los hombres con sindrome de Bloom
pueden someterse a un analisis de semen después de la pubertad para buscar anomalias
en la cantidad y motilidad de los espermatozoides (azoospermia, oligospermia o
astenospermia).

Después de la pubertad, las mujeres con sindrome de Bloom deben estar conscientes de
los signos de menopausia temprana y también pueden considerar la congelacion
(criopreservacién) de ovocitos (6vulos). Ademds, latecnologia de reproduccién
asistida (ART) puede ser beneficiosa si no es posible la concepcion natural, pero
actualmente no hay informes de ART en personas con sindrome de Bloom. Las mujeres
afectadas que deseen concebir deben considerar consultar con un especialista en fertilidad.

Se han publicado recomendaciones de seguimiento para personas con sindrome de Bloom
gue incluyen la vigilancia del cancer. Se debe tener precaucion con el uso de radiacién
ionizante o agentes alquilantes, particularmente busulfan, ciclofosfamida o melfalan. Debido
a la hipersensibilidad de los pacientes a la quimioterapia, se recomienda reducir la dosis
y/o duracion de la terapia, como puede ser el uso del 50% de la dosificacion basada en el
peso corporal total.
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Figura 2. Prueba de intercambio de cromatides hermanas por inmunofluorescencia directa que mostro mds de 25 intercambios por céfula.



https://medlineplus.gov/spanish/assistedreproductivetechnology.html
https://medlineplus.gov/spanish/assistedreproductivetechnology.html
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Resumen

El gindrome de Bipom es un frastamo herediteno muy ran. Pressnlemos & cas0 de ung pecients mexicana de § afos de
edad can disgndstico da sindrome de Bipom que presenit refraso an el crackmiento, cara estrachs y alangada con poigu-
lodermie, mdnchas café con feche i fotosansibiidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Bipom. Ganodermatosis. Folosansibiided.

Abstract

Bloom syndrome s an extramedy rave inharifed alsarder We presanl @ cese of Bipom syndrome with 8 chromosoma)! sudy
in a Mexican five-yearold patiant who presented growth mtardation, narow facies with paikiiodarma, cald-au-laif, macules
and phafosanaiin: (G Med Mec 218;152:096-7)

Comesponding author: Jange Jeampo-Candian, jocampa 0008 yaboo comm

KEY WORDS: Bloom syndrome. Genodemadoses. Photosansiiviy

Pacients femenma de 5 afios de edad, mexicana, prominente y voz aguda (Fig. 1 &) El examan darma-
nacida de padras y abuelos maxicanos no consangu-  oldgico maostnd milsples maculas de color cala ova-
neot a las 42 samanas da geslacion, con un peso d&  les, da 5-30 mm de didmetro, en la cara postarior de
2140 g, una altura de 44 cm y wa circunferencia  tronco (Fig. 1C)L v posquitodermia en la reqian malar y
cefalica de 23 ¢rm. Relerida a endocrinologia pediatn-  en & puanta de [a nariz (Fig. 1 B). La evaluacion gend-
ca debido a baja estatura. El axamen sico reveld una  lica encanird que la edad dsea comaspondia a la edad
adad mendr a la aparante, astatwra baja (85,5 cm;  cronolbgica, y el resullado del canctipo fua 46 XX con

< 3.9 desviaciones estandar [S0] de la media), bagp  una rotura cromestmeca espontanea. El intercamb de
pesn {115 kg < 2.9 50 media) v una ercunlerancea  cromabdes hermanas par infmuselluorescencia diraclta
cefalica da 43 em [« 5.2 5D media). Preseniaba una  mostrd un promedio mayor de 25 mercambios por o8-
cara estrecha v alargada, frante corla, epscanto, nariz  lula en 256 metalases analzadas, lo gue conlirmd &
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Figura 1. A: Cars largs y estrecha, frante corta, implantacidn profunde de Jos 008 y una manz promi B: poiquiodermis an les mai-
Nas. C: Movipies mdcuias cafds ovales de 5-30 mm de didmetro e ef franco.
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Figura 2. Pruaba de inkvcambio de cromdtides b por i i i divacls que mostrd mds de 25 mtarcambios por cdiuls.

diagnastico de sindrome de Bloom (Fig. ) La pacients  diferenciales inchuyven el sindrome Rothmund-Tham-
z2 ha mantenido bajo viglanca regular para el desa-  som, @ protoporinia eritropoyélica y & sindrome de
rralla de cualgues malignidad, con medidas preventivas  Cockayng®.
come fillres solares v evitando & luz solar. Es fundamental el diagmdstico precoz, ya que el
El sindrome de Bloom es un trastome aulosémico  sindrome de Blooen tiene un mal prondsbics, con una
recesive rare que se prasenta con lotosensibilidad,  alta morlabdad sscundaria a tumeres malignos. El ma-
telangiectasias faciales, estatura baja, dversos grados  nejo de los pacientes suele ser sintomatico y con un
de alleraciones memunitarias v una alla predisposicitn enfoque mullidisciplinanc. Es importants realizar un
a varios furnores malignos, asociades con la inestabi-  seguimsenlo estracho para la deteccién oportuna de
lidad cromosdmica subyacente. Fue descrifo por pa-  turmores malignos e infecciones.
mera vez en 1954 por David Bloom.! También pueds
astar asociado con obras afecciones, como diabetes
medilus, hipogenadisma, infertlidad y trastiomes oou-
lares?. Hasta la facha sa han reporlado pocos casos
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PRONOSTICO

La elevada incidencia de cancer reduce la esperanza de vida, que se describe en torno a
los 30 afos. El cancer y sus complicaciones son la principal causa de muerte.
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