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Resumen: en el presente manuscrito se describe el caso clinico de una adoles-
cente con retardo mental y otras manifestaciones clinicas que en conjunto hacen
sospechar de una enfermedad de origen genético, la microdelecion 16p12.2. El
texto enfatiza en el abordaje diagndstico adecuado de estos pacientes a través del
analisis completo del caso y una revision de la literatura sobre el tema.
Palabras clave: delecién cromosémica, microdelecién 16p12.2, cromosomas hu-
manos par 16, hibridacién genémica comparativa.

Abstract: In this manuscript it is described the clinical case of an adolescent with
mental retardation and other clinical manifestations that together make suspect a
disease of genetic origin, 16p12.2 microdeletion. The text emphasizes on proper
diagnostic approach of these patients, through the comprehensive analysis of the
case and a review of the literature about this issue.
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Dentro de los antes denominados sindromes de genes contiguos se encuen-
tran las microduplicaciones y microdeleciones, que es como se conocen hoy
en dia estos trastornos. Se cree que por cada microdeleciéon hay una microdupli-
cacion reciproca; no obstante, en la actualidad solo se han reportado 79 sindro-
mes de microduplicacion en comparacion con los 211 sindromes de microdelecion
descritos. A este Ultimo grupo pertenece la microdeleciéon 16p12.2 [1].

La frecuencia estimada de la microdeleciéon 16p12.2 en los individuos sometidos
a pruebas de microarreglos es del 0,19% vy la incidencia aproximada es de 1 por
cada 15.000 nacidos vivos; sin embargo, esta cifra no tiene en cuenta individuos
sanos o levemente afectados heterocigotos, por lo que algunos estudios de control
muestran una frecuencia mayor, de 1 por cada 1.400 a 2.000 individuos [2].

A la fecha no es claro el nimero de casos reportados en la literatura mundial sobre
esta entidad, pero el estudio de Girirajan y colaboradores [3], realizado en 2010,
proporciona una estimacién de esta cifra. En este metanalisis gendmico se iden-
tificd una microdelecion recurrente en el cromosoma 16p12.2 en 42 de 21.127
individuos con retraso en el desarrollo y discapacidad intelectual y en 8 de 14.839
controles, arrojando una asociacién altamente significativa de esta microdeleciéon
en los individuos afectados.

Por tratarse de una entidad infrecuente es poco lo que se ha descrito sobre la mi-
crodelecién del cromosoma 16 en la banda 12, pero se sabe que es un sindrome
de reconocimiento limitado por su heterogeneidad clinica [2]. El presente texto
tiene por objetivo describir detalladamente un caso clinico de una adolescente con
este sindrome inusual, haciendo énfasis en el diagndstico clinico y molecular, con
una revision de la literatura sobre el tema.

Reporte del caso

Informacion del paciente

Paciente de 13 afos de edad, nacida en el municipio de Bolivar, Cauca (Colom-
bia), quien asiste en el afio 2012 al servicio de Pediatria del Hospital Universitario
San José de Popayan por dificultad en el aprendizaje, trastorno en el lenguaje y
«marcha agazapada». En la consulta se encuentra retraso del desarrollo, talla baja
y algunos hallazgos dismorfoldgicos por lo que interconsulta con el servicio de
Genética Clinica.

La informacién sobre los antecedentes familiares y la infancia se desconoce debi-
do a que no se tiene contacto con su familia bioldgica y actualmente se encuentra
a cargo de cuidadores sustitutos. Dentro de los antecedentes personales se des-
tacan retardo mental, retraso global en el desarrollo psicomotor, epilepsia, diplejia
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espastica, infeccion TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes sim-
plex y VIH), desnutricion crénica severa y desacondicionamiento fisico.

Hallazgos clinicos

En la evaluacion clinica se encontré una
adolescente femenina en buenas con-
diciones generales, con signos vitales
normales, talla: 135 cm, peso: 26 kg,
brazada: 136,5 cm, distancia intercan-
tal interna: 27 mm, distancia intercantal
externa: 77 mm, filtrum: 11 mm, ore-
ja derecha: 5,6 x 3 cm, oreja izquierda:
5,8 x 3,5 cm, distancia intermamilar: 15
cm vy relacidn segmentos superior/infe-
rior (SS/SI): 0,8. Destacaron, ademas,
microcefalia y desproporcion del maci-

i Figura 1. Paciente con algunos de los dismorfismos
zo craneofacial, frente estrecha, depre- craneofaciales descritos, en quien resalta la micro-

siones frontales laterales, hendiduras cefalia. Fotografia tomada con el consentimiento de
I .
la acudiente.

palpebrales hacia arriba, puente nasal
ancho, tabique nasal alto e hipoplasico,
cuello corto, escoliosis derecha, vello axilar escaso, desarrollo puberal Tanner 1V,
genu valgo, contractura bilateral en flexion de las rodillas, dedos largos y delgados e
hirsutismo (véase figura 1).

Evaluacion diagndstica

Durante un periodo de cuatro afios se
llevaron a cabo los siguientes estudios:

m 2012: se realizd electroencefa-
lograma, donde se describié activi-
dad de puntas lentas témporo-oc-
cipitales izquierdas epileptégenas,
y tomografia axial computarizada
cerebral que evidencia hidrocefalia
asimétrica de predominio supraten-
torial derecho, con disminucién de
los didmetros craneanos y aspecto
de microcraneo (véase figura 2).

i L . ‘s Figura 2. Tomografia axial computarizada cerebral

= 2013: se solicito la determinacion de la paciente del caso en la que se muestra hi-

de los niveles de TSH y T4 libre para drocefalia asimétrica de predominio supratentorial
derecho, disminucién de los didmetros craneanos y
aspecto de microcraneo.
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descartar endocrinopatia, los cuales fueron normales. Ademas, se realizé cario-
tipo que reportd 46 XX.

m 2014: se solicitdé perfil TORCH, siendo positivo para toxoplasmosis, citome-
galovirus y rubedla; ademas, se tomaron niveles de la hormona del crecimiento
que resulté dentro de los rangos normales. Por ortopedia se realizaron ra-
diografias dorsolumbar, de caderas y de rodillas, que evidenciaron escoliosis
dorsolumbar de vértice derecho, coxa valga y genu valgo. Este mismo afio se
realizé audiometria que mostré niveles sensoriales auditivos normales.

= 2015: se realizaron ecografia renal y de vias urinarias, electrocardiograma y
ecocardiograma que resultaron normales. A finales de este afio, ordenada por
el servicio de Genética, se realizd la prueba molecular en la que se evidencid la
microdelecion 16p12.2.

En cuanto al razonamiento diagnostico se debe tener en cuenta que, a pesar de
que se conocen ciertas caracteristicas clinicas asociadas a este sindrome, no hay
criterios clinicos establecidos y el diagndstico diferencial es amplio, por lo que en
esta paciente el diagndstico clinico fue dificil y se requirieron pruebas moleculares
para confirmar la sospecha de esta entidad.

En relacion al prondstico y partiendo de que se trata de una enfermedad cuya cau-
sa no es modificable y para la cual no existe tratamiento, el prondstico depende
del mantenimiento de la calidad de vida y la prevencion de las complicaciones.

Intervencion terapéutica

En las intervenciones terapéuticas y de rehabilitacion han tenido participacion
varias especialidades como neuropediatria, nutricidon clinica, fisiatria, ortopedia
y traumatologia y genética clinica. Desde el 2012 la paciente recibe, ademas,
terapias integrales en neurodesarrollo, fisicas y fonoaudioldgicas tres veces por
semana.

Seguimiento y resultados

Teniendo en cuenta los posibles resultados clinicos y sociales en ausencia de las
intervenciones realizadas se podria decir que el resultado al momento es positivo
tanto para la paciente como para sus cuidadores.

Puntos fuertes y limitaciones en el manejo de este caso

Una de las fortalezas en el estudio de este caso fue que la sospecha clinica y
el diagnostico diferencial adecuados permitieron el enfoque correcto del mismo.
Dentro de las limitaciones la principal fue la ausencia de informacion sobre los
antecedentes de la paciente.
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Discusion

El retardo mental aislado o asociado a malformaciones genéticas afecta entre
un 2% y 3% de la poblacién general; sin embargo, muchas de las causas que lo
originan aun se desconocen, de modo que sélo se identifica su origen en la mitad
de los pacientes afectados. En cuanto al retardo mental grave se alcanza el diag-
nostico en una proporcion cercana al 70% [4,5]. Muchos sindromes asociados al
retardo mental son causados por deleciones y raramente por duplicaciones. Los
pacientes con deleciones pueden presentar, ademas, retraso del desarrollo, un
fenotipo conductual caracteristico y multiples anomalias fisicas [1,5].

De esta manera inicié la sospecha clinica en la paciente presentada en este repor-
te de caso; una adolescente con retardo mental, retraso en el desarrollo y ciertos
hallazgos dismorfoldgicos, con cariotipo 46XX. En este aspecto se debe recordar
que en muchos casos, como este, el cariotipo puede ser normal, por lo que se han
venido desarrollando nuevas técnicas que permiten detectar reorganizaciones que
no son alcanzadas por la resolucién del microscopio éptico [5,6]. Entre estas re-
organizaciones se encuentra la microdelecién 16p12.2, que consiste en la pérdida
de un segmento cromosdmico que alberga siete genes y esta asociada a duplica-
ciones segmentarias, con grandes bloques de secuencias repetidas, con mas del
90% de identidad de secuencia y que contienen seis genes adicionales [2,7,8].

La localizaciéon de esta microdelecion, originalmente descrita en 16p12.1 (de
coordenadas 21.850.000-22.370.000), ha cambiado a 16p12.2 (de coordenadas
21.950.000-22.470.000), por lo que los informes clinicos ahora utilizan esta ul-
tima ubicacién [2,9]. Esta microdelecién se expande aproximadamente 500 kB,
lo que lleva a un estado hemicigoto de seis genes: UQCRC, C150rf65, VWA3A,
eEF2K, POLR3E y CDR2 [7,8] (véase figura 3). En la paciente presentada en
este caso se detectd la delecion 16p12.2 con coordenadas CHC16: 21.950.360-
22.420.365 y que abarcaba los siguientes genes: UQCRC2, PDZD9, VWA3A, EE-
F2K, C160M52, POLR3E y COR, lo que coincide con lo descrito previamente en la
literatura para esta entidad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas muchas se han asociado con esta supre-
sion y, aunque no todas son totalmente reconocibles, casi siempre se relacionan
con retraso en el desarrollo y problemas de aprendizaje [1,7,10], entre los que
se incluyen discapacidad intelectual, retraso del desarrollo, el crecimiento y el
habla, trastornos del suefio, hipotonia, anomalias craneofaciales, microcefalia y
convulsiones [2,7,8]. Es de recordar que la mayoria de estas caracteristicas estu-
vieron presentes en la paciente de este reporte de caso, en la que, por otro lado,
se descartaron alteraciones psiquiatricas y malformaciones cardiacas que también
se describen en la literatura para esta entidad [2,11].
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Figura 3. Microdelecion 16p12.2. En la imagen se muestra la expansion de aproximadamente 500 kB
y el estado homocigoto de seis genes: UQCRC, C150rf65, VWA3A, eEF2K, POLR3E y CDR2. Tomado de:
16p12.2 deletion study, en Girirajan Lab, n.d. Consultado enero 16, 2016, en https://autism.bx.psu.
edu/16p12.2/about.html. Copyright® 2016 por The Girirajan Lab.

Para la microdelecién 16p12.2 no hay establecidos criterios diagndsticos formales
y, debido a la presentacion variable, se realiza, como se mencioné antes, median-
te andlisis a nivel molecular con estudio de microarreglos u otros analisis gendémi-
cos [2,5,7]. Referente al tratamiento se debe dirigir a los problemas especificos
identificados, por lo que se recomienda la derivacidon a otros especialistas con
base en la clinica del paciente [2].

En cuanto al modo de herencia la microdelecién 16p12.2 se hereda de forma
autosdémica dominante. La mayoria (95%) de personas que la poseen la heredan
de un padre que puede o no tener las caracteristicas clinicas [2,3,12]; s6lo se ha
descrito un caso con una microdelecidon de novo, pero sin pruebas de paternidad
confirmatorias [2]. En el caso actual no fue posible la realizacion de estudios en
familiares para definir el tipo de herencia.

Se ha descrito que los padres con la microdelecién son propensos a tener con-
vulsiones, retraso mental leve y problemas psiquiatricos, lo que sugiere que este
genotipo es un factor de riesgo para el desarrollo de fenotipos con penetrancia
incompleta y expresividad variable. Cada hijo de una persona con la delecién tiene
una probabilidad del 50% de heredarla y el riesgo para la descendencia afectada
es menor del 50% debido a la penetrancia incompleta [2,3,12].

Por Ultimo, en cuanto al diagndstico diferencial se puede decir que es amplio e
incluye todas las causas de retraso en el desarrollo [1,4,10]. Los principales diag-
nésticos diferenciales a tener en cuenta son los sindromes relacionados con el
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cromosoma 16, entre ellos se encuentran dos de especial interés: a) el sindrome de
delecion 16p12.2-p11.2, que se caracteriza por retraso en el desarrollo y deterioro
cognitivo, facies plana, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, orejas de implan-
tacion baja, hendidura orofacial y defectos cardiacos (1,10) y b) el sindrome de
duplicaciones reciprocas 16p12.2-p11.2, que se ha reportado en pacientes con au-
tismo y rasgos dismorficos como cara redonda, macrostomia y macrocefalia [1,4].

Existen otras entidades para tener en cuenta en el diagndstico diferencial como
el retardo mental de origen cromosdmico, el cual se asocia con retardo mental
grave y fenotipo polimalformativo [4], el sindrome de Smith Magenis o delecion
17p11.2, que se caracteriza por retardo mental, braquicefalia, hipoplasia medio-
facial, mandibula prominente, voz ronca, alteraciones del suefio y compulsidén por
la onicofagia [10,13] y, por ultimo, el sindrome de Miller Dieker o microdelecion
17p13.3, en el que se agrupan caracteristicas como retardo mental severo, con-
vulsiones, lisencefalia, diametro bifrontal estrecho, frente alta, nariz pequeiia,
narinas antevertidas, labio superior fino y cardiopatia [4,14]. Para finalizar se
deben tener en cuenta las entidades relacionadas con microcefalia, entre ellas
el sindrome de Angelman, en el que las personas afectadas presentan retardo
mental severo, ausencia de lenguaje, movimientos ataxicos, conducta especial y
convulsiones, con un sistema nervioso estructuralmente normal [4,15,16].

Todas las anteriores entidades se asocian al retardo mental y el retraso en el desa-
rrollo y muchas de las caracteristicas presentes en ellas se superponen con las del
caso analizado, lo que pone en evidencia la dificultad en el diagndstico basado sélo
en la clinica y la necesidad de realizar pruebas especificas que permitan confirmar
el diagndstico. Asi se llevé a cabo el enfoque de esta paciente, empezando por la
historia genética y la evaluacién clinica adecuada, pasando por la elaboracion de
un buen diagnéstico diferencial hasta lograr la realizaciéon de una prueba molecu-
lar que confirmara la sospecha.

Conclusiones

Teniendo en cuenta los aspectos descritos en la literatura el presente caso clini-
co hace referencia a un paciente 46XX con sindrome de microdelecién 16p12.2,
confirmado con hibridacion genémica comparada (microarreglos), con sospecha
diagnostica inicial debido a la presentacion de varias manifestaciones clinicas
como retardo mental, retraso en el desarrollo y talla baja; ademas de otros dis-
morfismos como anomalias craneofaciales y esqueléticas, sin que se documentara
en la paciente alteraciones visuales, auditivas, cardiacas, renales ni alteraciones
psiquiatricas o de comportamiento. Actualmente, la paciente se encuentra en se-
guimiento y manejo multi e interdisciplinario por especialidades que pretenden
mejorar y mantener la calidad de vida del caso indice y su familia adoptiva.
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