GUIA RAPIDA DEL SINDROME CHAMP1

(CHromosome Alignment Maintaining Phosphoprotein 1)

¢Qué es el Champ1?

Champl es la abreviatura de CHromosome Alignment-Maintaining Phosphoprotein 1, un gen
ubicado en el cromosoma 13 cuya mutacion es el origen de un trastorno genético muy poco
frecuente y que recibe el mismo nombre que el gen, Sindrome Champl. En un gen Champl
mutado se altera el nivel de la fosfoproteina impidiendo el funcionamiento normal del gen,
lo que afecta al desarrollo neurologico.

¢Qué problemas causa el Champ1?

El gen Champl es importante para la

division celular (mitosis), desarrollo

del cerebro, averias y reparaciones en

la cadena de ADN y en el desarrollo

temprano del embrion.

Cuando el gen Champl esta alterado causa problemas
cognitivos, discapacidades fisicas y complicaciones de
salud importantes, presentando un cuadro conocido
como Sindrome Champl.

¢Es un trastorno muy raro?

El Sindrome Champl afecta a 1
de cada 41 millones de personas
aproximadamente. A finales de
2024 habia documentados unos
200 diagnosticos en todo el mundo.
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A medida que la secuenciaciéon del exoma y
metodologias similares sean mas accesibles, se espera
que el numero de pacientes diagnosticados aumente,
aunque siempre sera una enfermedad rara.

¢Qué causa el Champ1?

El sindrome Champl es muy mayoritariamente una mutacion “de novo” (no hereditaria) que se produce en una de las
dos copias del gen Champl. Las personas con esta anomalia expresan una copia sana y una copia mutada o variante
del gen Champl. Existen multiples variantes de este problema genético que afectan a las personas de forma diferente.

Las variantes que se producen en el gen Champl comprenden mutaciones por desaparicién (delecion), mutaciones por
cambio de sentido (missense), mutaciones sin sentido (nonsense), mutaciones por cambio de marco (frameshift) o
mutaciones por duplicacion (duplication).

El tipo de mutacion determina como se ha alterado la fosfoproteina del gen Champl. La mutacién puede provocar una
reduccién en la cantidad funcional de la fosfoproteina Champ1l, asi como un cambio de su funcion.

Gen sano Delecion Missense Nonsense Frameshift Duplicaciéon

Con el alfabeto se pueden combinar diferentes letras para producir palabras utiles y significativas, pero solo si se
colocan de forma correcta. Lo mismo sucede con el ADN. Estas letras se denominan nucleétidos y se organizan y
leen de manera efectiva como frases que contienen multiples palabras de 3 letras. Estas palabras de 3 letras se
denominan codones. Los nucleétidos se organizan de una manera especifica para formar un gen determinado,
que a su vez codifica una proteina especifica.

A veces, la biologia no se atiene al “plan original” al organizar las letras y ocurren mutaciones genéticas. Una
mutacion genética es un cambio permanente en la secuencia de nucleétidos de un gen. En el diagrama anterior
se han representado las diferentes formas en que pueden ocurrir las mutaciones y como afectan al gen.




éCuales son los sintomas del Champ1?

Segun el tipo de mutacion, el gen Champl se manifiesta de forma diferente en
cuanto a sintomas y gravedad. En la mayoria de los casos, las caracteristicas del
Sindrome Champ1l aparecen en etapas tempranas de la vida y pueden evolucionar
con la edad. Los sintomas pueden incluir:

Sintomas neuroldgicos

* Epilepsia
¢ Convulsiones
¢ Trastornos del movimiento

* Anomalias estructurales del cerebro y de la materia

blanca
* Comportamiento neurolégico atipico (es decir,
estereotipia, ansiedad, TDAH)
* Disminucion de la sensacion de dolor
e Dificultad para conciliar el sueho o permanecer
dormido
» Ataxia (deficiencias en el control muscular, la
coordinacion y el movimiento)

Trastornos del desarrollo

» Trastornos del espectro autista (TEA)
* Retrasos globales del desarrollo
¢ Retrasos o discapacidades en la motricidad gruesa (es
decir, dificultad o incapacidad para sentarse o caminar)
* Retrasos o discapacidades en la motricidad fina (es
decir, dificultad para usar las manos con un propoésito)
* Retrasos, pérdidas o discapacidades en el habla
y el lenguaje
e Problemas de aprendizaje

e Grandes problemas en la adquisiciéon de las habilidades

necesarias para la vida diaria (es decir, vestirse,
alimentarse por si solo, aprender a ir al bano)

Sintomas fisicos

- Hipotonia (disminucion del tono muscular)
* Microcefalia (cabeza pequena)
¢ Plagiocefalia (cabeza plana)

* Anormalidades oculares (p. €j., nistagmo, estrabismo,
hipermetropia, miopia, ambliopia, coloboma)
 Alta incidencia de infecciones del tracto respiratorio
* Reflujo gastroesofagico
¢ SVC (sindrome de vomitos ciclicos)

e Incontinencia
* Estrefiimiento
e Apnea del sueno
e Marcha ataxica o hipoténica (patrones de marcha
anormales)

e Puente nasal plano
* Anormalidades auditivas
¢ Orejas de implantacion baja
* Pliegue epicantico (pliegue de la piel del parpado
superior que cubre el angulo interno del ojo)
 Fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba (el angulo
externo del ojo esta mas alto que el interno)
¢ Ausencia de lagrimas

* Hipertelorismo ocular (distancia mayor entre los ojos)
e Cara alargada
¢ Prognatismo (mentén puntiagudo)
* Surco nasolabial corto (distancia mas corta de lo
normal entre el labio superior y la nariz)
* Boca constantemente abierta
* Labio superior bermellén (abertura triangular
del labio superior y la boca)
* Ptosis labial (caida del labio inferior)
e Paladar alto (techo de la boca inusualmente
alto y estrecho)

* Problemas dentales (dientes pequenos o
desalineados, los dientes de leche permanecen
demasiado tiempo)

* Estatura baja (altura en el percentil 3 o inferior)
e Hipermovilidad e hiperextensibilidad (rango de
extension aumentado en las articulaciones)

* Unas hipoplasicas (unas de las manos o de los pies
poco desarrolladas)
 Clinodactilia del quinto dedo (dedos meniques
curvados)

éTiene cura el Champ1?

La Champl Research Foundation lidera desde su creacién una amplia investigacion genética
en torno al sindrome pero aiin no existe una cura o tratamiento significativo para el sindrome.

Existen terapias de apoyo disponibles para ayudar a controlar los sintomas de Champ1l. Segun
los sintomas, pueden incluir medicamentos, apoyo nutricional, cirugias, terapias de desarrollo
y dispositivos de asistencia (incluidas estrategias de comunicacién aumentativa y alternativa).

El tratamiento sintomatico de los pacientes Champ1l moviliza a una gran variedad de
especialidades que incluyen, entre otras, neurologia, epilepsia, genética, gastroenterologia,
neumologia, oftalmologia, optometria, fisioterapia, terapias ocupacionales, logopedia

o terapias visuales.




