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Introduccidén: El Sindrome de Nijmegen (NBS) es una rara enfermedad autosémica recesiva asociada a
mutaciones en el gen NBS1, el cual codifica la proteina nibrina, involucrada en la reparacion del DNA dafado. A
la fecha se han descrito mas de 100 casos, la mayoria de ellos en Europa del Este, en donde la incidencia
asciende a 1 de cada 100.000 nacidos vivos. La mutacion méas frecuente (alrededor del 90% de los casos)
corresponde a una delecion de 5 nucleétidos (ACAAA) en el exdn 6 del gen NBS1, conocida como mutacion
657del5 o mutacion eslava. En Chile hemos pesquisado 7 casos con caracteristicas clinicas y citogenéticas que
apoyan un diagnéstico de NBS. Seis de estos casos provinieron de la Séptima Regién y uno de ellos de la
Regién Metropolitana.

Objetivo: Con el objeto de precisar el diagnostico de estos casos, se evalud la presencia de la mutacion
657del5 en el DNA de los pacientes, la madre de dos afectados y un control.

Material y método: La metodologia empleada incluyé: a) La amplificacion por PCR del exén 6 del gen NBS1, y
su posterior analisis mediante geles de acrilamida, y b) La determinacion de la secuencia nucleotidica del exén
6 del gen NBS1 mediante secuenciador automatico.

Resultados: Los resultados mostraron que de los 7 casos analizados, los 6 pacientes de la Séptima Region
eran homocigotos para una deleciébn de 5 nucledtidos en el segmento amplificado del exéon 6. El
electroforetograma mostré que la secuencia nucleotidica involucrada en dicha delecidn correspondia a ACAAA,
caracteristica de la mutacion eslava 657del5. El andlisis del DNA de la madre de los dos afectados mostré su
condicién heterocigota para dicha mutacion. El paciente de la Region Metropolitana, al igual que el control,
fueron negativos para la mutacién 657del5 y también para 681delT y 698del4 del exdn 6. Estas ultimas han sido
detectadas en dos unicos pacientes con caracteristicas clinicas de NBS.

Conclusién: En conclusion, el presente analisis molecular confirmé el diagnodstico de NBS asociado a la
mutacion 657del5 en los 6 pacientes de la Séptima Region. Considerando la baja frecuencia de esta
enfermedad, estos resultados sugieren un efecto fundador de esta mutacion eslava en la Séptima Region. Ello
implicaria una mayor frecuencia de heterocigotos para la mutaciéon en esta poblacién, razén por la cual se
podria esperar la deteccion de nuevos casos en esta region. El resultado negativo para las mutaciones 657del5,
681delT y 698del4 en el paciente de la Region Metropolitana podria obedecer a la existencia de otra mutacién
en algun otro ex6on del gen NBS1, o bien que este éste corresponda a otro sindrome de inestabilidad
cromosomica con caracteristicas clinicas comunes con NBS.
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