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Resumen

Se describe, por primera vez, la evolucién clinica durante nueve afios de un paciente con
sindrome de microdeleccion 16p11.2 (deleccidon de alrededor de 600kb que afecta a 26 genes) y
sindrome de Klinefelter, que debuta perinatalmente cumpliendo los criterios clinicos del Sindrome
Cornelia de Lange (SCdL), para, poco a poco, ir dejando atras este fenotipo, e ir adquiriendo algunas de
las manifestaciones tipicas de la microdelecion 16p11.2. Aunque la genética de la microdeleccion
16p11.2 es bien conocida, la clinica es extremadamente variable, siendo dificil llegar al diagndstico por
el fenotipo. El paciente presentado sirve para describir un nuevo grupo de manifestaciones del sindrome
que semejan a las halladas en el SCdL. El conocimiento de la estructura, funcidon y patologia de las
proteinas codificadas por lo genes deleccionados, se ha visto ampliado enormemente en los ultimos
afios, gracias a la disponibilidad de informacién de bases de datos como NCBI, OMIM, Genecards,
Uniprot, Bgee, Hive Biochemistry y DisGeNET. Todo ello, permite empezar a establecer relaciones de
causalidad entre genotipo y fenotipo cada vez mas ajustadas. En este trabajo se sugiere la posible
implicacién de los genes TBX6 y PPP4C en la génesis del fenotipo, sobre todo facial, del sindrome de la
microdeleccidn 16p11.2. Sus funciones probadas en el desarrollo de la forma corporal y sus conexiones
funcionales con los genes causales mas importantes del SCdL (N/PBL y HDACS) refuerzan esta hipdtesis.

Palabras clave: Microdeleccion 16p11.2, Sindrome Cornelia de Lange, Sindrome de Klinefelter,

genotipo, fenotipo

Abstract

This report describes, for the first time, the nine-year long clinical evolution of a patient with
Microdeletion Syndrome 16p11.2 (deletion of around 600kb, affecting 26 genes), and Klinefelter
Syndrome, which appears during the perinatal period fulfilling the clinical criteria for Cornelia de Lange
Syndrome (CdLS), slowly outpacing this phenotype and acquiring the typical manifestations of
Microdeletion 16p11.2. Although the genetics of Microdeletion are well-known, symptoms are
extremely variable, making it very difficult to get a diagnosis based on the phenotype. The patient in
question allows us to describe a new group of manifestations, which are similar to those found in CdLS.
Knowledge about their structure, function and pathology of proteins codified by deleted genes has
been widely enhanced in recent years, due to the availability of information in databases such as NCBI,
OMIM, Genevards, Uniprot, Bgee, Hive Biochemistry and DisGeNET, all of which permit us to start
establishing casual links between genotype-phenotype more and more accurately. In this paper, it is
suggested that TBX6 and PPP4C might be involved in the phenotype origin, above all the facial
features, in the 16p11.2 Microdeletion syndrome. Their tested functions in the development of the
body shape and their functional connections to the two most important genes (NIPBL and HDACS)
causing CdLS strengthen this hypothesis.

Key words: 16p11.2 microdeletion, Cornelia de Lange Syndrome, Klinefelter Syndrome,

genotype, phenotype.
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1.- Introduccion

El objeto de este estudio es un paciente que, por su fenotipo caracteristico y alteraciones
tipicas, fue diagnosticado en su primera infancia del Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL). Sin embargo,
el estudio genético posterior resultd negativo para los genes reconocidos como causantes de dicho
sindrome, ademds de mostrar otra alteracién, una microdelecciéon en la regién 16p11.2, la cual no
parecia tener relacién con la clinica del SCdL. Ademas, el cariotipo del paciente fue 47(XXY), compatible
con el Sindrome de Klinefelter. La interesante evolucién clinica y la excepcional genética del sujeto han

motivado, por tanto, este trabajo.

En general, hay sindromes cuya clinica fue descrita en primer lugar, tras lo cual fueron
caracterizados genéticamente (como es el caso del SCdL), mientras que, en otros casos, lo primero en
ser descubierto fue el cambio genético, y a partir de él, se intentd delimitar la clinica producida (por
ejemplo, el sindrome de la microdeleccidn 16p11.2). Este hecho justifica el orden de la exposicidn en los

siguientes apartados.

1-1.- Sindrome de microdelecciéon-microduplicacion 16p11.2

Esta anomalia genética produce una alteraciéon en el niumero de genes de toda una regidn
cromosémica, causando con ello una serie de modificaciones fenotipicas en el sujeto portador. Como se
vera, esos cambios son altamente variables y abarcan un amplio espectro de sistemas afectados, por lo
que, en estos pacientes, lo mas representativo es la genética, que se suele encontrar como

consecuencia de un amplio estudio molecular.

a) Bases genéticas(1-4)
En determinadas regiones del material genético humano (ADN) hay unas secuencias de nucleétidos

con una cierta debilidad estructural. Son los llamados Break Point o puntos de ruptura (BP). En estos
puntos esta facilitada la aparicidn de lo que se conoce como Copy Number Variants (CNV), las variantes
en el numero de copias, hecho que puede ocurrir tanto en sentido sumatorio (microduplicaciones) como

deletéreo (microdelecciones).

En concreto, en la regidn 16p11.2 hay descritos hasta 5 BP, siendo lo mds caracteristico la aparicidn
de CNVs entre BP4 y BP5. Tanto es asi, que la prevalencia del Sindrome de Microdeleccion 16p11.2
(OMIM #611913) alcanza una prevalencia poblacional del 0,05% (dicho de otro modo, 1 de cada 2.000
individuos son portadores de esta alteracién), y alcanzando entre los afectos una penetrancia del 47%.
Caracteristicamente, la prevalencia alcanza el 0,7% en pacientes obesos (4). La prevalencia del Sindrome
de Microduplicacién (OMIM #614671) esta descrita como algo menor (en torno al 0,03%). Coincidiendo
con la localizacion de estos BP, hay autores que distinguen distintos grupos en funcién de la cantidad de

material genético afectado:

e Grupo 1 (con mucho, el mas frecuente, y en el que se encuentra nuestro paciente): engloba

aproximadamente 600kb, en chr16 (29,562,000-30,162,000), y afecta a un total de 26 genes.
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Por ser la mas frecuente, y la que presenta nuestro sujeto, sera de la que se hablara
posteriormente.

e Grupos 2a y2b. Alteraciones mas distales (que corresponderian con CNVs entre BP2-BP3).

e Grupo 3. Se trata de una alteracién mucho mds amplia que incluye (y rebasa) los grupos

anteriores.

Group 3 ~19,350kb - ~39,950kb

Group 2b Group 2a Group 1
~21,900kb - ~21,474kb - ~29,562kb -

~22,500kb ~29,652kb ~30,192kb

|
oo BN | MW )vee

Chromosome 16

pl12

Fig1. Localizacion exacta de las distintas CNV. (2)

La herencia de la microdeleccidn del grupo 1 (de la que hablaremos durante el resto del estudio) es
fundamentalmente de novo (en torno al 90%) Ademas, Duyzend et al(5) que, en los casos heredados, el
componente materno es significativamente mas importante, dado que en el 89,4% de los pacientes de
su estudio, la CNV se encontraba en el haplotipo materno, lo que sugiere que, en el mecanismo de
reordenamiento genético, los BP sean mas susceptibles de alterar el nimero de copias procedentes del
DNA materno. También es curiosa la asociacién de las CNVs en 16p11.2 con otras CNVs, de forma que el
69,5% de los sujetos afectos de la microdeleccién y el 69% de los afectos de la microduplicacion tienen
una segunda cNV™. Este hecho es concordante con el sujeto de este trabajo, que asocia una duplicacion
en 6p25.2, y una deleccion 14g11.2, ambas descritas como polimorfismos en la poblacién normal, sin
asociar patologia. Esta anomalia genética conlleva la pérdida de unas 600kb™, implicando a 26 genes. La
similitud de la deleccidn exacta entre unos pacientes y otros es de alrededor del 90%(3,6) (por ejemplo,
en nuestro paciente esta exactamente en chr16(29,564,185-30,098,069), por lo que su similitud con la

descrita, por ejemplo, por Shinawi et al(6) es del 93%).

b) Fenotipo(#-7)

La clinica derivada de las CNVs a nivel 16p11.2 es tan variada que resulta extremadamente dificil

definir un cuadro que permitiria sospechar su presencia a partir de los signos y sintomas del paciente.

Dentro de la heterogeneidad ante la que nos encontramos, lo mas caracteristico son las
alteraciones neuropsiquidtricas, en tanto que la del(16p11.2) es causa demostrada de, al menos, el 1%
de los casos de autismo. Por su parte, la dup(16p11.2) se relaciona de forma mucho mas estrecha con la
aparicion de esquizofrenia en fases mas avanzadas de la vida. Ambas variantes se relacionan tanto con

autismo como con esquizofrenia, pero las asociaciones resefiadas son las mas potentes.
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Curiosamente, la accién de estos genes parece tener una regulacion de tipo dosis-dependiente, ya
que hay determinados rasgos que aparecen de forma especular en la deleccién y duplicacién. Por
ejemplo, esto se cumple respecto al perimetro cefalico (PC), habiéndose demostrado que en la
microdeleccidon estd aumentado, de forma estadisticamente significativa, respecto a la poblacion
general (macrocefalia), mientras que en la duplicacidn se encuentran valores por debajo de la media
poblacional (microcefalia). También se da este fendmeno, de forma muy llamativa en relacién al indice
de Masa Corporal (IMC), que puede llegar a estar muy aumentado (adquiriendo relevancia estadistica y
clinica) en la deleccién, mientras en la duplicacién aparece un morfotipo significativamente mas

delgado.

También podemos encontrar, en estos pacientes, patologias como disostosis, epilepsia, migrafias o
enfermedades por depdsito del colageno (en relacién directa con la alteracion de un gen concreto).
Ademas, aparecen alteraciones fenotipicas faciales (como narinas antevertidas, alteraciones en el
philtrum, sinofridia...) que son tan variables y heterogéneas que, como decimos, no permiten

establecer un patrén tipico.

1.2.- Sindrome de Cornelia de Lange
Al contrario que el Sindrome anterior, el SCdL (OMIM #122470 y #30590) presenta una clinica

caracteristica (descrita desde 1933) que permite hacer un diagnéstico clinico (a través de las escalas de

Gillis y Kline) que posteriormente debera ser confirmado por medio de técnicas genéticas.

a) Manifestaciones Clinicas(11-14)
Aparecen gran variedad de sintomas, entre los que destaca un fenotipo facial muy tipico,

conformado por la presencia de sinofridia (presente hasta en el 98% de los pacientes), ptosis, pestaiias
gruesas y largas, orejas gruesas y rotadas posteriormente, puente nasal deprimido, philtrum largo,
comisura bucal descendida, narinas antevertidas... También aparece retraso mental (siendo el lenguaje
el area mas afecta, con hasta un 25-30% de pacientes incapaces de hablar), retraso del crecimiento (con
una talla media de 156cm para varones y 131 para mujeres)(ls), alteraciones en las extremidades (desde

clinodactilia o sindactilia hasta focomelia), reflujo gastroesofagico (presente hasta en el 90%), y otras.

b) Etiologia Molecular(12,13,16-18)
La prevalencia estimada del SCdL oscila entre 1/10.000 y 1/30.000 nacimientos, siendo la mayoria

de los casos esporadicos, si bien se han reportado algunos casos familiares. La causa es una mutaciéon en
ciertos genes (NIPBL —el mas frecuente-, SMC1A, SMC3, RAD21 y HDACS8), que forman el complejo de las
cohesinas. Dicho sistema proteico forma una estructura en forma de anillo que se encarga de establecer
y mantener la unidn entre las cromatidas hermanas durante la divisidn celular, garantizando, mediante
un complejo proceso molecular, el correcto reparto de material genético entre las células hijas. Ademas,
se ha demostrado una correlaciéon genotipo-fenotipo en este sindrome, encontrandose diferencias
clinicas en funcion del gen afecto (siendo NIPBL el mas grave, SMC3 el mas leve) y del tipo de mutacién

(siendo mas severas las translocaciones y mas moderadas las mutaciones de tipo missense).
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1.3.- Sindrome de Klinefelter(19)
Este sindrome fue descrito en pacientes varones con talla alta, ginecomastia, testiculos

pequefios y azoospermia, encontrandose la causa genética (un cromosoma X extra en un genotipo
masculino, quedando el cariotipo como 47XXY, siendo posible la presencia de ain mas cromosomas X
supernumerarios) en 1959. Presenta una prevalencia de entre 1:500 a 1:1000 varones. Ademas de los
sintomas descritos, estos pacientes presentan un periodo puberal anédmalo, con un correcto desarrollo
del vello pubico y otros caracteres secundarios, pero sin crecimiento testicular (y aparicién de la

ginecomastia). La inteligencia suele ser limite, con problemas sobre todo en lenguaje expresivo.
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2.- Objetivos
El estudio parte de un paciente diagnosticado perinatalmente de SCdL y molecularmente de sindrome

de la delecion 16p11.2 y de sindrome de Klinefelter (47XXY).
Se persiguen los siguientes objetivos:

1. Realizar un estudio longitudinal de las caracteristicas clinicas del paciente entre el nacimiento y los
nueve anos de vida, comprobando si los parametros controlados siguen el desarrollo esperado. Se
utilizaran los datos de la historia clinica recogida durante nueve afios por la Unidad de Referencia
Espafiola del SCdL. Ademas, se hara una nueva exploracién al paciente y se solicitaran las pruebas

complementarias pertinentes.

2. Comparar el fenotipo del paciente con el fenotipo de otros pacientes con una microdeleccion en la
region 11.2 del brazo corto del cromosoma 16 (16p11.2). Se llevara a cabo mediante el estudio

sistematico de todos los articulos que describan pacientes con la delecion.

3. Intentar establecer relaciones de causalidad entre los genes delecionados y las manifestaciones
clinicas del paciente. Para ello, se consultaran las bases de datos: NCBI, OMIM, Genecards, Uniprot,
Bgee, Hive Biochemistry, DisGeNET, a fin de conocer la estructura, funcién y patologia que se asocia a

los genes y proteinas afectados por la delecion.



Daniel Nieto Ibanez

3.- Material y Métodos

3.1.- Material. Historia Clinica
El material de partida fue la Historia Clinica del paciente asi como toda la informacién recogida

previamente en sus pruebas genéticas. En la Historia Clinica del paciente estan recogidos
pormenorizadamente todos los problemas de salud que tiene y ha tenido el sujeto, ademas de una
descripcion de tipo HPO (Human Phenotype Ontology), también llamado Deep Phenotyping, que sirve
para describir de forma detallada y estandarizada las anomalias encontradas. También de especial
interés para el caso son los test de desarrollo e inteligencia (Brunet-Lézine, Reversal Test, PPVT-IIl) que

se realizo a lo largo de su infancia.

Para la caracterizacidn genética del paciente se habian llevado a cabo una serie de pruebas de
laboratorio, ademas del caripotipo que ya ha sido mencionado y donde se encontré su aneuploidia tipo
47XXY. La Secuenciacion de Sanger, que resulté normal para los genes NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21 y
HDACS8. La técnica MLPA demostré que tampoco habia CNV del gen NIPBL (rasgo que ha sido
encontrado en el 2,5% de los pacientes con SCdL). La secuenciacion masiva fue también normal. Ya en la
realizacion del CGH-array se encontrd una anomalia (ademas del ya conocido cromosoma X
supernumerario), la falta de un fragmento de material genético en la regidon 16p11.2 y en concreto
16p11.2 (29,564,185-30,098,069). Ademas, en esa misma prueba se objetivaron dos CNVs mas, ambas
descritas en poblacion general sana por la Database of Genomic Variants como polimorfismos variantes

de la normalidad (en concreto, deleccién 14q11.2 y duplicacién 6p25.3).

3.2.- Métodos.

a) Entrevista Clinica y Exploracién
Para la comparacion de los datos obtenidos en estudios previos, y la obtencién de datos nuevos

que resultaran de interés a la luz de la nueva informacion que se conoce acerca de la CNV de la que el
sujeto es portador, tuvimos una nueva entrevista con él. A través de una anamnesis detallada, dirigida
fundamentalmente hacia los datos que esperdbamos obtener y que consideramos utiles, ademas de una
exploracion fisica completa (que incluyé medicidén de altura, peso y perimetro cefalico, entre otros),
recopilamos toda la informacion necesaria para desarrollar el estudio longitudinal de su desarrollo, asi

como para confirmar los datos ya recogidos acerca del fenotipo.

Ademas de eso, y dado que el diagndstico de SCdL habia sido hecho teniendo en cuenta los
criterios de Kline y los de Gillis, nos apoyamos en ellos a la hora de estructurar la budsqueda de

informacion:

b) Criterios de Kline
Este autor publicé una tabla en la que se recogian unos criterios clinicos necesarios para establecer

el diagnéstico de SCdL, intentando asi facilitar la tarea ante la gran diversidad fenotipica que pueden
presentar estos pacientes. Para cumplir con los criterios se dan dos posibilidades. En ambas es necesario

el criterio craneofacial (sinofridia mas al menos tres de los criterios secundarios), mas:
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e Primera opcion: cumplir criterios de al menos dos de las categorias siguientes: crecimiento,

desarrollo y/o comportamiento.

e Segunda opcion: cumplir criterios de al menos 3 del resto de categorias, siendo necesario que

se cumplan los criterios de al menos una de las siguientes: crecimiento, desarrollo y/o

comportamiento.

Categoria

Numero

Criterio Principal

Criterio secundario

Craneofacial Sinofridia (cejas finas y arqueadas) | > 3 | *Pestafias largas.
de *Nariz pequefia y narinas antevertidas.
*Philtrum largo y prominente.
*Puente nasal ancho y deprimido.
*Menton pequefio y cuadrado.
*Labios finos y comisuras bucales
hacia abajo.
*Paladar elevado.
Diastema dentario
Crecimiento >2de *Peso <P5 segun edad.
*Longitud o talla <P5 segun edad.
*PC <P5 segln edad
Desarrollo >1de *Retraso del desarrollo o
discapacidad intelectual.
*Dificultades de aprendizaje
Comportamiento | >2 de *Déficit de atencién (con o sin
TDAH).
*Comportamiento obsesivo-
compulsivo.
*Ansiedad.
*Agresividad.
*Autolesiones.
*Timidez extrema.
*TEA
Extremidades *Defectos de reduccién con | *Solo
(una de las tres opciones) ausencia de antebrazos.
*Manos y pies pequefios (<P3) u | + = 2 | *Clinodactilia del 52 dedo.
oligodactilia. de *Linea palmar unica.
*Extension limitada de codos.
*Ninguna de las anteriores. + > 3 | *Primer  metacarpiano corto o
de localizacion proximal de los pulgares.

*Deformidades de los dedos de los
pies.

*Sindactilia 2-3 en los pies

*Escoliosis.

*Pectum excavatum.

*Displasia o dislocacién de caderas.

Neurosensorial/
Piel

>3 de

*Ptosis palpebral.
*Malofrmacion del
lacrimal o blefaritis.
*Miopia >-6D.
*Malformaciones oculares mayores
0 pigmentacion peripapilar.
*Sordera o hipoacusia.

conducto
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*Epilepsia.

*Cutis marmorata.
*Hirsutismo

*Mamas y/u ombligo pequefio.
*Malortacién/malformacion
intestinal

Otros sistemas 23 de *Hernia diafragmatica.
*RGE

*Fisura palatina.
*Cardiopatia congénita.
*Micropene.
*Hipospadias.
*Criptorquidia.
*Malformaciones
tracto urinario.

renales o del

Tabla 1.- Criterios diagdsticos para SCdL (Kline et al 2007)*?" Tabla adaptada.

c) Criterios de Gillis
Debido a la gran heterogeneidad clinica ya mencionada, y para intentar establecer una

diferenciacién de los pacientes en funcion de la gravedad, Gillis et al, editaron una tabla para clasificar a
los pacientes en leve, moderado o grave. Notese que los percentiles de los que se hablan son siempre

referidos a las curvas estandar para los pacientes de SCdL.

PARAMETROS LEVE MODERADO GRAVE
Reduccion de las No reduccién. Alteraciones parciales Alteraciones graves (<2
extremidades. (>2 dedos de cada dedos en las manos).

mano).

Desarrollo y
habilidades cognitivas.

Retraso motor <2 afos.
Capacidad de hablay
comunicacion.

Retraso >2 afios.
Habla y comunicacion
limitadas.

Retraso psicomotor
profundo y/o pérdida
significativa de la

capacidad de
comunicacion.

Crecimiento. >P 75 P25-P75 <P25

Tabla 2.- Criterios de gravedad de Gillis." Tabla adaptada

d) Bases de Datos

e NCBI: (National Centre for Biotechnological Information, sitio web
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/). Utilizado en un principio, para empezar, y
localizar correctamente los genes deleccionados, se usé esta base de datos del genoma humano,
localizando al detalle la CNV y los loci que en ella se afectaban. En esta base de datos se recogen
todos genes del genoma humano ordenados segin su localizacion exacta, detallando los
nucledtidos que ocupa cada uno.

e OMIM: (Online Mendelenian Inheritance in the Man, sitio web https://www.omim.org/). Usada para
el estudio de la funcidn, estructura y codificacién de cada gen, ya que contiene una vasta cantidad
de informacién acerca de los genes, en la que se sintetiza, actualizandose regularmente, todo el
conocimiento humano al respecto. Se trata de un compendio que recoge los fenotipos y genes

humanos con gran cantidad de informacidn y referencias.

10
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e Genecards: (sitio web: http://www.genecards.org/). Para la obtencién de informacién
complementaria a la de la base previa. Se trata de una base que recoge informacién del genoma,
transcriptoma y proteoma humano, también con gran detalle, en el aspecto estructural y funcional
de los mismos.

e Uniprot (sitio web: http://www.uniprot.org). Recoge informaciéon acerca de las proteinas
codificadas por cada gen y su funcién, permitiendo encontrar informacién funcional pero también
de la secuencia de aminodcidos que conforma la proteina y la secuencia genética que la codifica.

e Bgee (sitio web: https://bgee.org). Informa de en qué tejidos se expresa diferencialmente cada gen.
En ella, se almacenan datos de los patrones de expresidon de los distintos genes en cada tejido y en
diferentes animales.

e Hive Biochemistry (High-performance Integrated Virtual Environment, sitio web:

https://hive.biochemistry.gwu.edu/). Relaciona cada gen con la patologia o patologias con las que
ha sido demostrada su asociacion. Es una plataforma bioinformatica que reproduce de forma virtual
la funcién de cada proteina, permitiendo, con gran potencia, incluso predecir mediante modelos
bioinformaticos los resultados de una mutacion en un gen.

o DisGeNET (Disease-Gene Association, sitio web: http://www.disgenet.org). Presenta un contenido
complementario de la anterior. Es una plataforma que recoge enormes cantidades de informacién
acerca de la asociacién entre enfermedades humanas y genes, ademds de tener una serie de

herramientas que facilitan su budsqueda.

e) Pruebas complementarias
A fin de explorar las manifestaciones propias de la delecion 16p11.2, se han realizado las siguientes

pruebas complementarias.

Radiografia de Columna Vertebral

Con la finalidad de comprobar si presenta datos que aproximen sus caracteristicas clinicas a las
esperables por la deleccidn, se solicito al Servicio de Radiologia del HCU Lozano Blesa la realizacion de
una radiografia de columna vertebral dorsal y lumbar, en proyeccién antero-posterior y lateral, con el

paciente en bipedestacion.

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence

Con el fin de establecer una comparativa con los resultados obtenidos por el propio paciente en
momentos previos, asi como con los pacientes de otros autores que han estudiado y caracterizado, el
Servicio de Psicologia y Psiquiatria Infantil del HCU Lozano Blesa de Zaragoza aplicé al paciente este test
(WASI).

Analitica sanguinea y de orina.

Segun el estandar aplicado por el HCU Lozano Blesa en este tipo de pacientes, se llevd a cabo
una analitica sanguinea completa, incluyendo hemograma completo, bioquimica, estudio de inmunidad,

hormonal, marcadores proteicos, hemostasia y coagulacion, proteinograma, y estudio basico de orina.
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4.- Resultados

4.1.- Historia Clinica
De la revision de la HC del paciente, ademas de la informacién antropométrica evolutiva del

paciente (ver tabla 3), obtuvimos datos acerca de sus diferentes patologias. Entre ellas destaca la

presencia de:

¢ Insuficiencia tricuspidea congénita, en control por el Servicio de Cardiologia.

e Infecciones de repeticion, sobre todo del Tracto Urinario. En una gammagrafia renal se puso de
manifiesto la presencia de una cicatriz cortical derecha secundaria a una pielonefritis.

e Reflujo Gastroesofagico patoldgico, objetivado mediante pHmetria, que actualmente continda con
tratamiento farmacolégico.

e Alteraciones visuales, tanto hipermetropia (de 5 dioptrias) como astigmatismo.

e Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad, diagnosticado en su primera infancia, pero que
ya ha remitido.

e Ademas, al paciente se le han realizado ecografias abdominales, Potenciales Evocados Auditivos

(PEAs) y estudio de la Hormona del Crecimiento (GH), con resultados en ambos casos, normales.

4.2.- Entrevista Clinica y Exploracion

Toda la informacidn recogida durante la entrevista con el paciente asi como su exploracion se
expone ordenada y detalladamente en las tablas 3 a 6, y la figura dos (que recoge las fotografias
tomadas al paciente en este estudio y en un momento previo) Asi, en la tabla 3 recogemos las medidas

antropométricas obtenidas a lo largo de todo el estudio del paciente, como en el curso de nuestra

propia exploracion. La figura dos muestra las fotografias tomadas al paciente durante la exploracion.

RN 2.380 P2 45 P<1 34 P51
2 afios I/9.240 P<3 I 78 P<3 I48.2 P40
3 afios I/ 13.400 P15 ER! P2 I 50 P35
4 afios I 14.700 P10 I97.2 P3 I 50 P30
6 afios I 22.900 P50 {1145 P25 ll516 P80
7 afios 1 27.500 P50 I[122.6 P50 |l 524 P50
8 afios 1/31.900 P75 I 129.6 P50 Il525 P50
9 afios I/ 33.100 P50 I[1335 P50 ll518 P40
9" afios 34.400 P50 139.3 P50 53.1 P50
(Actual)

Tabla 3.-Datos antropométricos recogidos a lo largo de la vida del paciente. RN: Recién nacido. P: percentil. PC:
Perimetro Cefilico. El concepto “talla” engloba la longitud, en las primeras mediciones. Elaboracion propia

Ademas de lo recogido en la tabla 3, en nuestra exploracién fisica obtuvimos mucha mas
informacion, respecto a otras medidas antropométricas y también de su fenotipo facial, orientado a la
clinica tipica de SCdL y de la del16p11.2. Se presenta de forma resumida en las tablas 4 a 7, si bien cabe
destacar que nos encontramos ante un paciente con un cierto habito ginecoide, con fenotipo muy

levemente dismorfico, en el que se aprecia una ligera sinofridia, vello en regidn supralabial, paladar alto
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no ojival, retrognatia y narinas levemente antevertidas. De la tabla 4 se desprende que el paciente

presenta un tamafio pequefio de manos y pies, de forma simétrica (tiene una braquidactilia

compensada en el contexto de una mano pequefia). También es relevante que, en el test de Adams se

aprecié una cierta supradesnivelaciéon de la escapula derecha, signo de incipiente escoliosis, con

pliegues gluteos y popliteos simétricos, y pies ligeramente en valgo. En la auscultacién cardiopulmonar

se percibe un sopo II/1V, diastdlico, correspondiente a su insuficiencia mitral.

Longitud total 12.5 P<3
Manos Palma 7.2 P<3
(bilateral) | Tercer dedo 5.3 P<3
Pies 18.5 P<3
Orejas 5.2 P10
Perimetro toracico 64 P50-75
Distancia intermamilar 12.5 P5
Longitud de | Inferior 71.5
segmentos Superior 67.8
corporales | oo 0.94 P50 (N=1)

Tabla 4 .Otros datos antropomérficos recogidos. Elaboracion propia.

En la siguiente tabla se recoge la comparacién de los criterios clinicos que cumplia el paciente al

nacimiento, y los que cumple en la actualidad.

Alteraciones Craneofaciales

Criterios de Kline para el Diagnéstico Clinico de SCdL
Recién Nacido

Estudio actual

Sinofridia

Pestanas largas

Nariz pequeiia con narinas antevertidas

Philtrum largo y prominente

Puente nasal ancho y deprimido

Mentén pequeiio y cuadrado

Labios finos y comisuras bucales hacia abajo

Paladar elevado, diastema dentario

Alteraciones del Desarrollo

Retraso psicomotor o discapacidad intelectual

Dificultad en el aprendizaje

Alteraciones del Crecimiento

Peso <P5 segun la edad

Longitud o talla <P5 segun la edad

Perimetro cefalico <P5 segun la edad

Alteraciones en el Comportamiento

Déficit de atencién y/o Hiperactividad

Comportamiento obsesivo-compulsivo

Ansiedad

++ +
+++ ++
+/- +/-
++ +
+ -
- +
+ -
- ++
+ -
+ +
+ -
++ +

Agresividad

Comportamiento autolesivo

Timidez extrema

Rasgos autistas (TEA)
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Alteraciones en Extremidades

Defectos de reduccion con ausencia de antebrazos - -

Manos y/o pies pequefios (<P3) u oligodactilia - ++

Clinodactilia del 52 dedo (bilateral) + =

Linea palmar tnica - -

Extension limitada de codos - =

12 Metacarpiano corto / localizacién proximal de pulgares - -

Deformidades de los dedos de los pies - -

Sindactilia 2-3 en pies - -

Escoliosis - +/-

Pectum excavatum - -

Displasia o dislocacion de caderas - -

Alteraciones Neurosensoriales o de la Piel

Ptosis palpebral ++ +/-

Malformacion del conducto lacrimal o blefaritis - -

Miopia mayor que -6D - S

Malformaciones oculares o pigmentacion peripapilar - -

Sordera o hipoacusia - -

Epilepsia + +

Cutis marmorata - -

Hirsutismo generalizado ++ +

Mamas y/u ombligo pequefio + -

Malrotacién/malformacion intestinal - -

Alteraciones en Otros Sistemas

Hernia diafragmatica - -

Reflujo gastroesofagico ++ +++

Fisura Palatina - -

Defectos Cardiacos Congénitos + +

Micropene - -

Hipospadias - -

Criptorquidia - -

Malformaciones renales o del tracto urinario - -

Tabla 5 .Rasgos fenotipicos recogidos segtin los criterios de Kline. Comparacién de la clinica actual con la recogida
al nacimiento. Elaboracién propia.

Al igual que con los criterios de Kline, en la siguiente tabla se establece una comparacion con
los criterios de Gillis

PARAMETROS LEVE MODERADO GRAVE
No reduccidn. Alteraciones parciales Alteraciones graves (<2
(>2 dedos de cada dedos en las manos).
mano).
Retraso motor <2 aios. | Retraso >2 afios. Retraso psicomotor
Capacidad de habla y Habla y comunicacion profundo y/o pérdida
comunicacion. limitadas. significativa de la
capacidad de
comunicacion.
>P 75 P25-P75 <P25

Tabla 6.-.Criterios de gravedad de Gillis para el SCdL. Marcados en rojo la categoria en la que entraria el paciente
en base a la exploracion realizada. Subrayada la categoria en la que se incluyé al nacimiento.
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En la siguiente, la comparacién se basa en rasgos fenotipicos tipicos de la delecién.

Grupo Alteracion Previo Actual

Perinatal Peso al nacimiento 2380
Dificultades en la alimentacion -

Comorbilidad Ictericia/
hipotonia
Neurosensorial Alteraciones auditivas - -
Alteraciones de la acomodacion ++ +++
Convulsiones + +

Imagenes cerebrales anormales - -

Desarrollo Crecimiento en talla 45cm 139,3cm
Percentil talla <P1 P50
Desarrollo del peso 2380gr 34,4Kg
Percentil peso P2 P50
Perimetro cefalico 34cm 53,1cm
Percentil PC P51 P50
Macrocefalia - -

Neuropsiquiatricas Retraso motor + -
Retraso en el lenguaje y discapacidad intelectual ++ +
Autismo - -
Problemas de comportamiento (TDAH) + -

Dismorfismo facial Micrognatia = =

Hipertelorismo - -
Frente ancha = -
Cara aplanada - -
Paladar arqueado y alto - ++
Puente nasal ancho y corto + -
Philtrum plano = -
Fisura palatina - -

Mentoén cuadrado - -

Otros sistemas Hernia diafragmatica - -
Reflujo Gastroesofagico +++ +++
Cardiopatia congénita + +
Hipospadias - -
Fimosis - -

Rifidn displdsico - -
Estenosis pildrica - -

Patologias asociadas | Obesidad - -

Disostosis - +
TEA + -
Migrafia/epilepsia + +

Tabla 7-.Rasgos fenotipicos comparativos, tipicos de la del16p11.2. Elaboracion propia.
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Fig 2.- Fotografias tomadas al paciente para la comparacion del fenotipo. 1, 2 y 3 tomadas con 7 aiios (1: rostro de frente; 2: rostro de perfil; 3:
manos). A, By C tomadas en el estudio actual, con 9 afios y 10 meses (A: rostro de frente; B: rostro de perfil; C: manos).

16



TFG Grado en Medicina. Universidad de Zaragoza.

4.3.- Bases de datos

A fin de comprender mejor la evolucion clinica del paciente, se ha realizado un exhaustivo
estudio de todos y cada uno de los genes deleccionados (pertenecientes a la region 16p11.2). Esto es la
base para poder establecer hipdtesis de relaciones genotipo-fenotipo, es decir, para intentar explicar la

patogénesis de las alteraciones observadas en el paciente.

Para esto se ha hecho una intensa consulta de todas las bases de datos mencionadas en el
apartado 3.2.B, en las que se almacena una descomunal cantidad de informacién acerca del genoma
humano, del proteoma, transcriptoma... Se hace necesario tener en cuenta que estas bases de datos se
actualizan dia a dia con los mas punteros avances que se realizan en el conocimiento cientifico en todo
el mundo. Dicho de otro modo, la informacion que se va a presentar supone un compendio de datos de
la mas rigurosa actualidad en el momento del estudio. Esta constante actualizacion permite que se
vayan desarrollando hipétesis y teorias en base a relaciones que se pueden establecer al ir descubriendo
datos, conexiones entre genes, funciones, etc. Por esto mismo, en el futuro se podra profundizar mucho

mas de lo que se hace en el presente trabajo, y de forma mas sencilla que hoy en dia.

La tabla 8 recoge toda la informacion recabada acerca de los 26 genes deleccionados en
nuestro paciente. Para su realizacion, en primer lugar, comprobamos en la base del genoma humano
NCBI cudles eran los genes deleccionados segun la informacion del CGH-array, estableciendo la lista
definitiva de los genes a estudio. En esta base se encuentra desarrollado todo el genoma humano tal y
como se conoce hoy en dia. De la base Uniprot se extrajeron las proteinas codificadas por cada gen, y de
Bgee los tejidos donde éstas se expresan. Esto resulta interesante a la hora de razonar en qué tejidos
deberia haber alteraciones de forma mayoritaria por la alteracién o supresidon de la funcion de la
proteina en cuestion. OMIM y Genecards han aportado informacién util en cuanto a la funcion de cada
proteina, datos bdsicos para poder establecer cualquier relacién, ademds de ser la informacidn que mas
precisa de ser actualizada, ya que continuamente se descubren funciones para proteinas. Por su parte,
de HIVE Biochemistry y DisGeNET hemos recabado la informacion referente a las patologias con las que
se ha demostrados asociacion, de forma mds o menos directa, generando asi otra buena base para

formular hipdtesis.

Por tanto, se presenta en la tabla 8 un compacto resumen de toda esta informacion, que
permite de forma rapida entender todo lo antes descrito y establecer comparaciones entre genes de

forma mas visual y sencilla que si se presentara de forma redactada.
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SPN

QPRT

Cl6orf54
(protein
transme
mbrana)
MAZ

PRRT2

Cl6orf53

Sialoforina o
leucosialina
(CD43)

Quinolinato
fosforribosil-
transferasa

Proteina
transmembr
ana Cl6orf54

Proteina
dedo de zinc
asociada a
myc

Proteina
transmembr
ana 2 rica en
prolina

Proteina rica
en glutamato
asociada a
PAXIP1

Membrana

Citosol y region

extracelular

Membrana

Nucleo
cerebro
pacientes
Alzheimer
presenta
placas)
Membrana
plasmatica

(en

Nucleo
cerebro
pacientes
Alzheimer
presenta

(en

el
de
de
se
en

el
de
de
se
en

Timo, linfocitos
T, neutrdfilos y
células
plasmaticas

Higado,
suprarrenales y
rinén

No encontrado.

Cerebro,
esofago,
testiculos

Cerebro,
esofago,
testiculos

Ubicua

Es una de las principales sialoproteinas de
timocitos y linfocitos T. Interviene en las
caracteristicas  fisico-quimicas de la
membrana, incluyendo la unidn a selectinas,
accesibilidad a numerosas cadenas de
proteglicanos, y una regulacion negativa de
la respuesta inmune adaptativa.

Relacionada con el catabolismo del acido
quindlico. El quinolato es un intermediario
del metabolismo del NAD, ademds de ser
una potente endotoxina por estimulacion de
los receptores NMDA. Niveles elevados del
mismo se relacionan con enfermedades
neurodegenerativas.

Aumento de la fosforilacion gamma-H2AX

Es un factor de transcrpicidon, tanto de
iniciacion como de terminacién. También
regula la expresion de proteinas amiloides
estimuladas por inflamacion.

Interacciona con el dominio SH3 de SNAP25,
interviniendo en las sinapsis

Participa en la activacion epigenética de la
transcripcién, junto con la metiltransferasa
de histonas MLL2/MLL3. También puede
actuar independientemente de ese
complejo, en asociacion con PAXIP1:PTIP, en

182160

606248

No
encontr
ado

600999

614386

612033

Wiskott-Aldrich (en este sindrome,
CD43 aparece netamente disminuido,
por una alteracion en la funcién de los
linfocitos T, que resulta en una
defectuosa interaccion con la proteina
ICAM1), ciertos sindromes de
inmunodeficiencia, leucemia
monocitica aleucémica

Trastornos neurodegenerativomos
como epilepsia, Alzheimer vy
Hungtington

No patologia encontrada

Es un protooncogen que se asocia
fundamentalmente a cdncer de mama
y progresion a metastasis de canceres.
También en relacion con |la
amiloidosis.

Causa de coreoatetosis paroxistica
cinetogénica, convulsiones infantiles
familiares con coreoatetosis
paroxistica y crisis benignas infantiles
familiares.

No patologia encontrada
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MVP

CDIPT

LOC44035
6

SEZ6L2

ASPHD1

Major Vault

Protein

Diacilglicerol
-inositol-3-
fosfatidiltran
sferasa

No
encontrado.

Proteina
SEZ6-like
(seizure8-like
protein)(Brai
n-specific
receptor-like
protein A)
Aspartate

placas)

Nucleo y regién
perinuclear

Membranas del
reticulo
endoplasmatico,
del aparato de
Golgi, v
plasmatica

No encontrado.

Reticulo
endoplasmatico
% membrana
plasmatica

Citosol, nucleo

Mayoria de los
tejidos, sobre
todo epitelios
secretores y
excretores, asi
como expuestos
a xenobioticos
(bronquios,

intestinos). Se
sobreexpresa en
canceres

multiresistentes

Ampliamente

expresado,
sobre todo en
higado y
musculo

esquelético.

No encontrado.

Se ha visto
sobreexpresado
en la mayoria de
las lineas de
neoplasias
pulmonares

Sistema

la reparacion de DNA. Ademas, participa en
el estimulo a la transcripcion de receptores
de estrégenos, y también de progresion del
ciclo celular (G1/S) estimulada por estos
receptores.

Necesaria para la estructura de las "vault"
(estructuras con varias subunidades que
sirven como estructura para la transduccién
de sefiales). Participa en el transporte nuclo-
citoplasmatico, regula a la baja la activacion
de JAK (mediada por STAT-1) vy la actividad
de SRC a través de MAP-kinasas.

Cataliza la sintesis de fosfatidil-inositol, y el
intercambio de esta sustancia con inositol. A
través de estos mecanismos, impide el
acumulo excesivo de fosfatidil-inositol (un
segundo mensajero de las vias de receptores
acoplados a proteinas G o a tirosin kinasas,
implicados en mitogénesis, metabolismo del
calcio y activacion de la protein-kinasa C).

No encontrado.

Interviene en la plasticidad y maduracion
neuronal, contribuyendo a la funcién del
reticulo endoplasmatico.

Tiene accion dioxigenasa

605088

605893

No
encontr
ado
616667

No

Relacionado con la Enfermedad de
Alzheimer y trastornos hematoldgicos
(leucemia mielocitica aguda,
mieloma...)

Se ha demostrado una muy ligera
asociacién con la carcinogénesis

No encontrado.

Puede servir de marcador prondstico
en el cancer de pulmdn. Se encuentra
en una regidn que se cree candidata a
estar relacionada con el TEA, pero no
esta demostrado.

No patologia encontrada

19




Daniel Nieto Ibanez

KCTD13

TMEM21
9

TAOK-2

HIRIP3

INOS8OE

Beta-
Hydroxylase
Domain
Containing 1
Potassium
Channel
Tetramerizati
on Domain
Containing
13
Insulin-like
growth
factor-
binding
protein 3
receptor
Serina/treoni
na protein-
kinasa

HIRA
interacting
protein

Subunidad E
del complejo
INO8O

Nucleo

Membrana

Nucleo

Nucleo

Nucleo

nervioso sobre

todo

Ampliamente
expresado.

Ampliamente
expresado,

salvo en
canceres de
prostata y
mama.

Grasa,
testiculos, bazo,
pulmon,
cerebro....

Se expresa de
forma ubicua, la
isoforma 1
sobre todo en
musculo
esquelético, la 2
sobre todo en
higado y
corazon.
Testiculos,
estdmago,
esofago...

Es un adaptador sustrato-especifico de BCR,
un complejo ubiquitin-protein ligasa
relacionado con el citoesqueleto, que
ubiquitiniza RHOA (serd degradada en el
proteasoma), con lo que regula la actina del
citoesqueleto y la migracion celular.

Receptor de muerte celular dependiente de

IGFBP3, produce la apoptosis celular
mediado por la caspasa 8
La isoforma 1 participa en cambios

morfoldgicos de la apoptosis en relacién con
dafio del DNA por la via de las MAPK
(contraccion celular, formacién de vesiculas
membranosas, etc.). La isoforma 2 participa
en la endocitosis del PDCH8 (protocadherina
8). En general, participa en la sefalizacién
intracelular, organizacién de microtubulos y
apoptosis.

Participa en la funcién de la cromatina y el
metabolismo de las histonas. EL gen HIRA
codifica una histona chaperona, asociada a la
formacion de heterocromatina en células
senescentes.

Regula el INO80O, un remodelador de
cromatina que se asocia con la regulacién de
la transcripcion, la replicacion del ADN vy su

encontr
ado

608947

No
encontr
ado

613199

603365

610169

Aparece en la via de sefalizacién del
dolor neuropatico en las neuronas del
asta posterior de la médula

Débil relacion con la aparicion de
asma y cancer de prdstata y mama.

Hay relaciones con autismo, ciertos
tipos de céncer, e incluso demencia

No HIRIP3 directamente, pero a
través HIRA se relaciona con algunos
sindromes de haploinsuficiencia como
el DiGeorge o el Velocardiofacial.

Para el complejo INO80 (compuesto,
entre otros, por INO8OE) se han
establecido relaciones con
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DOC2A

Cl160rf92

FAM57B

ALDOA

PPP4C

TBX6

Double C2-
like domain-
containing

protein alpha

Proteina
C160rf92 sin
caracterizar
FAM57B

Fructosa-
bifosfato
aldolasa A

Serina/treoni
na protein-
fosfatasa 4
(subunidad
catalitica)

Factor de
transcripcién
T-box TBX6

Lisosomas

No encontrado.

Aparato de
Golgi (isoforma
1) vy Reticulo
endoplasmatico
(2)

Alrededor de la
linea M, entre
las bandas I, a
ambos lados de
lalineaZ

Citoesqueleto,
nucleo.

Nucleo

Fundamentalme
nte cerebro
(sobre todo
cortex frontal,
I6bulo  frontal
derecho,
cingulus
anterior).
También
testiculos.
No encontrado.

Testiculos,
cerebro,
cerebelo

Musculo (la
forma B en
higado y la C en
cerebro)

Sangre

En el feto
(somitas, espina
posterior, discos

reparacion. También se le relaciona con la
desubiquitinizacion.

Sensor de calcio que regula la unién de
vesiculas con membranas, uniendo calcio y
fosfolipidos. Se le relaciona con la liberacion
de neurotransmisores en relacion con
UNC13A, o de forma espontdnea sin
potencial de accidn, ademds de en exocitosis
en células cebadas.

No encontrado.

Biosintesis de ceramidas y diferenciacion
negativa de adipocitos.

Glucdlisis y gluconeogénesis (también puede
gue participe en sefalizacion intracelular).
Transforma la D-fructosa 1,6-bifosfato en
fosfato de glicerina mas D-gliceraldehido-3-
fosfato

Organizacion de los microtibulos en los
centrosomas, maduracion de espliceosoma
(complejo formado por 5 subunidades,
encargado de eliminar intrones en la
transcripcién —splicing-), también snRNPs,
apoptosis, reparacion del ADN, sefializacion
del TNF-a, migracidon celular. El complejo
PPP4C-PPP4R1 desfosforila HDAC3.

Determinacién de la diferenciacion de las
células madre axiales (neurales Vs
mesodérmicas, por regulacidon a la baja del

604567

No
encontr
ado
615175

103850

602035

602427

discapacidad intelectual,
microcefalia primaria.

Del SNC y comportamiento: autismo,
esquizofrenia, narcolepsia, neoplasia
de ovario, carcinoma de células
transicionales.

crisis y

No encontrado.

Se ha encontrado mutado en algunos
canceres como colon, piel y pulmdn

Enfermedad de depdsito de
glucégeno 12 (GSD12), que causa
aumento de glucégeno hepdtico,
anemia hemolitica, intolerancia al
ejercicio con rabdomiolisis, y anemia
hemolitica aislada.

Se relaciona con el autismo, pero
también con la aparicion de
metdstasis y progresion en neoplasias,
y con cancer de pancreas, gliomas...

Disostosis espondilocostal 5 (SDCO5;
enanismo, fusiones  vertebrales,
hemivértebras, fusion de costillas
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YPEL3

GDPD3

MAPK3

LOC10027
1831

Proteina
yippee-like 3

Lisofosfolipa
sa D
(glycerophos
phodiester
phosphodies
terase
domain-
containing
protein3)
Mitogen-
Activated
Protein
kinasa 3

No
encontrado.

Nucleo

Reticulo
endoplasmatico,
membrana

Nucleo,
citoplasma

No encontrado.

intervertebrales
y testiculos) vy
adulto
(testiculos,

rindn, pulmodn,
musculo y timo)
Muy

ampliamente
(sobre todo
sangre, cerebelo
y cerebro)

Tubo digestivo.

Ubicuo, notable
en ciertas zonas
del encéfalo vy
mucosa
digestiva

No encontrado.

potenciador N1 de SOX2), y en la
determinacién del eje izquierda-derecha.

Proliferacion y apoptosis en precursores
mieloides

Hidroliza lisoglicerofosfolipidos para
producir acido lisofosfatidico y aminoacidos.

Serin/treonin kinasa que participa en la via
de las MAP kinasas. Puede producir
crecimiento celular (progresion del ciclo

celular), adhesion,  supervivencia vy
diferenciacidn. Inicio y regulacién de la
mitosis y meiosis. Participa en

numerosisimos procesos bioldgicos
No encontrado.

609724

616318

601795

No
encontr
ado

posteriores...).
congénita

Hemivértebra

Ligera asociaciéon con una regulacién
baja en cédncer de pulmén, colon vy

ovario

Lipoidosis

Relacionado con algunos cdanceres
(vejiga, piel, pulmon...), pero también
con la esquizofrenia y la depresion.

No encontrado.

Tabla 8.-Informacion recogida de las distintas bases de datos sobre todos los genes mutados en el probando. Notese que hay genes muy poco conocidos atin de los que no se ha podido obtener informacion
relevante. Respecto a la patologia relacionada, aquellas enfermedades causadas directamente por el gen en cuestién se remarcan en rojo y subrayadas. Con el resto se han encontrado asociaciones mds o

menosfuertes, sin ser causa
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4.4.- Pruebas complementarias
Radiografia de térax.

En la radiografia simple de columna dorsal y lumbar realizada (ver anexo) nos encontramos con
una buena alineacidon posterior de cuerpos vertebrales, con aparente conservacién de cuerpos
vertebrales y un déficit de fusidn en el segmento posterior de L5. Este hecho es compatible con una

forma leve de disostosis.

Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence

Los resultados obtenidos son:
e Comprension verbal: Percentil 24.
e Razonamiento Perceptivo: Percentil 27.
e Memoria de trabajo: Percentil 48.
e Velocidad de procesamiento: Percentil 75.
e CITOTAL: 93 (Percentil 32).
Esto quiere decir que, si lo comparamos con el grupo control de nifios de su edad, la capacidad
intelectual total se sitla en el rango medio, al igual que el razonamiento perceptivo y la memoria de
trabajo; la capacidad de comprensidn verbal se enmarca en el rango normal-bajo, y la velocidad de

procesamiento, en cambio, en el normal-alto.

Analitica sanguinea y de orina.

En estudios previos nos habia llamado la atencidn un ligero descenso de los niveles de IgA
(18.6mg/dL, siendo el rango normal [15-252]) acompafiado de un discreto descenso de las
gammaglobulinas totales (8.9% del total de las proteinas, siendo el rango normal [10.5-19]) y una
también moderada leucopenia (5.200/mm?, yendo el rango de 6.000 a 17.000) con neutropenia (24.3%
de los leucocitos, siendo lo normal [40-75%]). También resaltaba una ferritina sérica de 7ng/mL (normal
[15-150]), sin repercusidn llamativa sobre el hemograma (Hemoglobina de 11.7g/dL [10.7-13.1],
hematocrito de 34.7% [35-42%)]). Por ultimo, y como es esperado dado su cariotipo Klinefelter, nos
encontramos niveles bajos de androstenediona (<0.3ng/mL [0.4-2.6]), testosterona total (<0.2ng/mL) y

dihidroepiandrosterona (<150ng/mL, normal [800-5600ng/mL]).
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5.- Discusion

Este estudio parte de un paciente diagnosticado en el periodo perinatal de Sindrome Cornelia
de Lange (SCdL). La valoracidn se realizd siguiendo los criterios clinicos de Gillis y de Kline, pero el
andlisis molecular no encontré alteracidn en ninguno de los genes causales del sindrome. Mediante las
pruebas realizadas, si se detectd un cariotipo 47 XXY compatible con el Sindrome de Klinefelter.
Ademas, se puso de manifiesto, mediante CGH-array, una microdeleccién en la region 11.2 del brazo
corto del cromosoma 16 (16p11.2). Hasta el momento, no se ha descrito ningln caso de paciente de
espectro Cornelia con este genotipo. Actualmente, el paciente tiene 9 afios y 8 meses. En este trabajo se
pretende describir las caracteristicas clinicas del paciente a lo largo del tiempo. Ademds, mediante la
informacion actualizada de diversas bases de datos, se quiere conocer la influencia de los genes
delecionados sobre el fenotipo evolutivo del paciente. La actualizacidn constante de estas bases de
datos y las ultimas exploraciones clinicas, permiten profundizar en la etiopatogenia del paciente

realizando novedosas comparaciones genotipo- fenotipo.

5.1.- Evolucion Clinica del Paciente
Se parte de un paciente con clinica perinatal tipica del SCdL (Tabla 5) que evoluciona de forma

peculiar y diferente a la esperada. A lo largo de sus 9 afios de vida, va dejando atrds el fenotipo Cornelia,
aunque a dia de hoy todavia mantiene una cierta impronta, y va adquiriendo algunos de los rasgos
tipicos de la microdelecion 16p11.2, e incluso del Sindrome de Klinefelter. A continuacion describimos

con mas detalle estos cambios.

En la actualidad y aunque con menor intensidad, el paciente sigue presentando algunos de los
rasgos tipicos que tenia en su nacimiento, como la sinofridia, las pestafias notablemente largas, y la
nariz ligeramente pequena con narinas algo antevertidas. Ademds de estos rasgos, que se han ido
suavizando, hay otros que han desaparecido al completo, como los labios finos con comisuras bucales
hacia abajo, o la presencia de un puente nasal ancho y deprimido. En sentido contrario, se ha
documentado en este estudio la presencia de un paladar elevado y cierto diastema dentario, rasgo que
anteriormente no aparecia y que es tipico del SCdL. En general, la evolucidn de su fenotipo facial ha
tendido a alejarse del fenotipo Cornelia, hecho que se puede objetivar mediante la escala de Kline, en la

que ha pasado de obtener 8 puntos en el apartado de alteraciones craneofaciales a obtener 6.

También en otros ambitos ha divergido mas de lo esperado, siendo quizas lo mas llamativo y
evidente el crecimiento, puesto que nacié por debajo del percentil 3 en talla y peso, manteniéndose asi
hasta los dos afios de edad, pero experimentando una subida importante en percentiles desde entonces
hasta alcanzar, en nuestro estudio, el percentil 50 de cada parametro. Por su lado, el perimetro cefalico
se ha mantenido en torno al percentil 50 desde el nacimiento. La evolucion de las extremidades también
es extremadamente interesante. En anteriores exploraciones se objetivo una ligera clinodactilia bilateral

del quinto dedo de la mano, que a dia de hoy ha desaparecido completamente. Sin embargo, el
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crecimiento relativo de manos y pies ha sido muy bajo, y su tamafo se encuentra por debajo del
percentil tres (tanto pies como manos, y dentro de éstas, tanto palma como dedos). Se trata de unas
extremidades armoénicamente pequefias, sin braquidactilia relativa. Por ello, en el apartado de las

extremidades, sigue cumpliendo un criterio del SCdL, tanto antes como ahora, aunque no sea el mismo.

En cuanto al desarrollo, el paciente tuvo, anteriormente, un retraso psicomotor marcado (que,
de hecho, fue el motivo de consulta inicial), ademas de dificultades en el aprendizaje. En el estudio
presente, persisten ciertas dificultades para aprender, pese a que el retraso psicomotor ya ha sido
superado, y el paciente lleva un nivel de escolarizacién que, con abundante apoyo, es el apropiado para
su edad. Tampoco estd ya presente el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) que si

aparecia en estudios previos, aunque persiste un cierto estado de ansiedad y miedo generalizado.

Finalmente, también persiste el reflujo gastroesofagico y, como es ldgico, la insuficiencia
tricuspidea congénita, en tanto que la ptosis palpebral es ahora mucho mas leve (casi inexistente), y las
mamas y el ombligo han recuperado su tamaifio normal. Con todo lo descrito, se ve que el paciente ha
pasado de cumplir 17 de los criterios de Kline a cumplir solo 13, y a perder con ello, las condiciones

necesarias para ser diagnosticado de sindrome Cornelia de Lange.

Por otro lado, se trata de un nifio de 9 afios que se va acercando a la edad de la adolescencia,
por lo que los rasgos del Sindrome de Klinefelter también empiezan a estar presentes. En este sentido,
los testiculos no han comenzado su desarrollo (como, por otra parte, corresponde a su edad, si bien es
previsible que, debido a su cariotipo 47XXY, no lo hagan en el futuro), pero ya presenta un morfotipo

con un cierto habito ginecoide, tipico de estos pacientes.

En definitiva, nuestro estudio muestra, que a lo largo de su evolucién, el paciente ha ido
alejandose de la clinica tipica de Cornelia y acercandose a la esperada por la delecién 16p11.2. Esto
sugiere la importancia de la edad de diagndstico, que puede ser determinante a la hora de clasificar
estos pacientes. En nuestro caso, si el diagndstico hubiera sido mas tardio, probablemente el paciente
no habria sido diagnosticado de Cornelia. Sin duda, es importante continuar el estudio para constatar la
evolucion clinica. De hecho, se esta pendiente de observar la posible aparicion de obesidad (descrita

o o . . .. (4,22).
entre 10 y 15 afios) que suele acompafiar a los pacientes con esta microdelecion @.21)

5.2.- Comparacion con otros pacientes con la deleccion 16p11.2
Aunque los pacientes con el Sindrome de microdeleccién 16p11.2 presentan una enorme

variabilidad clinica que dificulta su diagndstico etioldgico. La primera pregunta, que cabe hacerse, es si
esta delecion ha sido asociada con anterioridad al SCdL. Una busqueda detallada revela que, pese a no
haberse publicado ningun caso, si hay, en la literatura, pacientes con ciertos rasgos Cornelia. Por
ejemplo, Bijlsma et al describen, en una serie de 22 pacientes, a uno que presenta un cociente

intelectual limite, ademas de linea de implantacion del pelo baja, hipertelorismo, epicanto, ptosis,
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puente nasal ancho, philtrum largo, narinas antevertidas, labio superior fino, paladar alto y estrecho,
orejas bajas, dedos cortos, y clinodactilia del 52 dedo bilateral. Como se puede ver, presenta varios
rasgos comunes con nuestro sujeto. Aunque, en este mismo articulo, también se presentan dos
pacientes sin dismorfia facial, y otro con cara plana, manos y pies pequefios y pliegue palmar L’mico(zz),
que poco tienen que ver con Cornelia. Tomando estos casos de ejemplo, se ve que es muy dificil
establecer un fenotipo comun en los pacientes con deleciéon 16p11.2. Sin embargo, si que hay ciertos
rasgos que son mas prevalentes (Tabla 6). De ellos, el paladar alto es el Unico que tiene nuestro
paciente, mientras que otros como: frente ancha, la cara plana, el hipertelorismo o la micrognatia, estan
ausentes. En resumen, aunque hay pacientes descritos con rasgos Cornelia, nuestro caso parece ser
excepcional, por ser el Unico que padeciendo dicha delecion ha sido diagnosticado de SCdL. En el Anexo

. . . . . 22-26
5 se incluye en la tabla comparativa de diversos autores de Tardivo et al., a nuestro pauente.( )

En lo que se refiere a capacidades cognitivas, la presencia de autismo y retraso del lenguaje
son las manifestaciones mas frecuentes de la deleciéon 16p11.2. Hay estudios que han hecho una
comparacion exhaustiva de las distintas areas de la inteligencia entre pacientes con la deleccién vy
sujetos controles. En el estudio de Hippolyte et alm), encuentran un Cl medio, en 62 pacientes con la
deleccidn, de 72 puntos (y de 75 puntos en 44 pacientes con la duplicacién), dato con una diferencia
estadisticamente significativa respecto del de sus 71 controles familiares (con 98 puntos de media). Por

su parte, Hanson et al®®

encontraron un Cl medio en los sujetos con la CNV (85 personas) de 82,7,
claramente por debajo de los 109.5 puntos de sus controles (153 controles intrafamiliares). Sin
embargo, en nuestro estudio, el sujeto tiene 93 puntos, en un rango dentro de la normalidad, en clara
discrepancia con lo que se comenta. En lo que si coinciden ambas publicaciones y lo que nosotros
encontramos es en el dmbito en el que se encuentran los peores resultados, que es en el lenguaje (pese
a no verse afectado en el caso de la duplicacion de esa misma region, segun los hallazgos de los citados
autores). En el area de comprension verbal, nuestro paciente estaba en el percentil 24 lo cual, pese a
entrar dentro del rango bajo de normalidad, supone su mayor debilidad. Sin embargo, en el
razonamiento perceptivo, nuestro sujeto también obtuvo una puntuacién relativamente baja (en el
P27), hecho que no se refleja en los otros estudios. Respecto a la memoria (nuestro paciente alcanzé un
percentil 48), fue descrita como normal en ambos trabajos, si bien es cierto que en el de Hippolyte et al
se distinguié entre memoria espacial y verbal, y encontraron diferencias entre ellas (siendo, una vez
mas, la relativa al lenguaje la que aparecié alterada). Ademds, en pacientes con la regién 16p11.2
duplicada se encontré un mejor resultado en las pruebas de memoria (sobre todo espacial a largo
plazo). Esto ha sido atribuido al gen MAPK3, que regula la sintesis de proteinas sindpticas, implicadas en
fendmenos de memoria, lo que lo ha convertido en el gen candidato para explicar estos

. 29,30).
fenémenos. >3

Otro de los rasgos encontrados en sujetos con la micordelecién es la alteracién de los

31,32),

potenciales evocados auditivos (PEA) y visuales (PEV) ¢ pero los resultados obtenidos en nuestro

paciente fueron absolutamente normales.
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Todo lo expuesto, invita a la reflexion. Si clasicamente se diagnosticaban los sindromes
genéticos en base a su clinica. En la actualidad, se estdn describiendo sindromes a partir de la alteracién
genética que los causa. Sin embargo, algunos de ellos, y el sindrome de la microdeleccién de 16p11.2 es
un buen ejemplo, carecen de un patrén clinico caracteristico; y presentan grandes dificultades para ser
diagnosticados “de visu” por el medico genetista. Nuestro paciente, es una muestra de todo ello, pero si
cabe, todavia mas complejo, ya que su clinica remeda a la de otro sindrome, el SCdL, confundiendo

todavia mas a los clinicos e investigadores que intentan diagnosticarlo.

5.3.- Relaciones Genotipo-Fenotipo
En este sentido, se han explorado las relaciones genotipo-fenotipo de nuestro paciente,

mediante la busqueda de informacidn de los genes delecionados en las bases de datos de genes y
proteinas disponibles “on line”. Recordemos, que el cambio de fenotipo de nuestro paciente ha sido tan
llamativo, que le ha llevado de ser considerado un paciente con SCdL, a no serlo. Este esfuerzo por
explicar la evolucion fenotipica, ha sido posible gracias a la utilizacién de nuevas bases de datos que
estdn en constante crecimiento. Asi, se ha pretendido buscar explicacién para su fenotipo facial, el
pequeiio tamafio de sus manos y pies, su leve retraso en el aprendizaje, su cuadro de convulsiones en la
infancia, el defecto de fusidén que presenta en L5 (signo de leve disostosis), su insuficiencia tricuspidea, y
el reflujo gastroesofagico. Las recientes investigaciones han dado ya explicacién para algunos de estos

rasgos, mientras que para otros solo se puede, por el momento, elaborar hipdtesis.

Una de los elementos mas llamativos del caso fue el fenotipo facial tipico de Cornelia que tenia,
sobre todo en las primeras etapas de su vida, asi como el pequefio tamafio de manos y pies.
Posteriormente, aunque se ha ido normalizando, mantiene cierta impronta que recuerda a este
sindrome. En el SCdL, el desarrollo del organismo estd alterado, debido a un mal funcionamiento del
anillo de cohesinas, estructura que organiza la replicacion del ADN. Esto se debe a mutaciones en genes
que forman parte de dicho anillo o que regulan su funcidn, y que causan las alteraciones morfoldgicas e
intelectuales asociadas a dicho sindrome. Por esto, se han buscado genes que puedan tener relacién con
el desarrollo o una funcién similar de estos. Un gen recientemente nombrado como causante de SCdL es
el HDACS, una deacetilasa de histonas, cuya funcidn es modificar la transcripcion del ADN. Por su parte,
el gen PPP4C, cuyo locus recae en la regién 16p11.2 (y se afecta por la microdeleccidn) tiene como
funcién (ademas de muchas otras, incluyendo regular el splicing del material genético), desactivar a
HDAC3 mediante desfosforilazion, regulando asi su actividad. HDAC3, al igual que HDAC8 es una
deacetilasa de histonas por lo que esta asociacién PPP4C-HDAC3 sugiere que dicho gen pudiera estar
implicado de forma relevante en las manifestaciones Cornelia-like del sindrome de microdeleccion
16p11.2. Por otro lado, para el gen NIPBL, principal causa del SCdL, ademas de su funcion como
regulador del anillo de cohesinas, ha sido descrita su participacidén en la via NODAL, relacionada con el

papel del Factor de Crecimiento Transformante B, encargada de controlar la distribucién diferencial
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izquierda-derecha de tejidos y érganos durante el desarrollo embrionario. Esta la funcién la comparte
tanto con TBX6 (quien influye en esta distribucién por la misma via NODAL que NIPBL) como PPP4C
(quien lo hace por otra via). Esto pone de manifiesto un papel importante en el desarrollo
morfogenético de los tres genes, que ademds han sido descritos como causantes (por separado) del
sindrome de hetereotaxia cldsica, consistente en la posicion andmala de los 6rganos en el eje derecha-
izquierda asociado a malformaciones cardiacas. A esto hay que sumarle, que la accién principal de TBX6
es el desarrollo de los somitas y la migracion mesodérmica, esto es, que esta también estrechamente
ligado con la morfogénesis en etapas tempranas de la vida. Estos hechos permiten sugerir la posibilidad
de que tanto PPP4C como TBX6 estén fuertemente implicados en la aparicién de las anomalias faciales
descritas, similares a las de SCdL, asi como el reducido tamafio de pies y manos, tanto por su implicacion
en funciones del desarrollo que estan relacionadas con la formacidn corporal, como por las conexiones
que se pueden establecer entre ellos y genes causales de scdL®) pe hecho, resulta interesante que
las relaciones que se han podido establecer en este trabajo con genes causales de SCdL han sido
precisamente con los dos mds importantes actualmente (NIPBL y HDACS8), ya que son los que mayores

alteraciones del fenotipo facial y mayores reducciones en las extremidades producen.

Ademas, es importante recordar aqui que la relacion con el SCdL no es solo relevante en lo que
atafie a nuestro paciente, sino que hay rasgos tipicos de dicho Sindrome que aparecen en muchos otros
pacientes, en mayor o menor medida, (sirva el ejemplo de la clinodactilia, uno de los datos recogidos en
la tabla del anexo 5). Dicho de otra forma, estas relaciones permitirian que la microdeleccién 16p11.2

pueda producir cuadros similares, en mayor o menor medida, al SCdL.

Con respecto al ambito intelectual, la evolucién del Cl ha sido muy interesante, dado que en
anteriores valoraciones parecia por debajo de lo esperado, pero se ha ido normalizando con el tiempo.
La reduccion del Cl por debajo de lo normal es lo habitual en pacientes con la microdeleccién, aunque
no es asi en el sujeto de nuestro estudio, hecho curioso ya que las alteraciones de la morfogénesis
suelen causar, frecuentemente, alteraciones intelectuales. Si que es cierto que, pese a haberse
normalizado el Cl, persisten ciertos problemas con el lenguaje, hecho tipico en personas con
microdeleccidn. La comprension verbal de nuestro sujeto, pese a no salir del rango de normalidad (estd
en percentil 24), muestra una diferencia notable con otras habilidades evaluadas. Pese a esto, la menor
capacidad de razonamiento perceptivo es discordante con el resto de pacientes que tienen la deleccidn.
Si se compara con lo tipico en pacientes con el Sindrome de Klinefelter, se ve que su curva de
normalidad de Cl estd ligeramente desplazada a la izquierda con respecto a la de la poblacion general,
pero la mayoria no estan en rangos de discapacidad ni fuera de lo normal. Ademas, las dreas que se ven
mas afectadas en estos pacientes son, precisamente, el lenguaje y el razonamiento perceptivo.
Sorprendentemente, el patron cognitivo que se pone de manifiesto en nuestro paciente es mds cercano

al propio de la cromosomopatia que al de la microdeleccion.
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La causa de las convulsiones infantiles que tuvo nuestro paciente ha sido ya demostrada, y su
relaciéon con un gen concreto de la deleccidn esta ampliamente estudiada en la literatura. Se trata en

10,37-39 e , . .
72 ) Este gen codifica una proteina transmembrana rica en prolina, que se

concreto del gen PPR
encuentra tanto en la membrana pre como post-sinaptica, por lo que, como demostraron Liu et al(38),
una alteracion en su funcién puede producir un retraso en la migracion neuronal durante el desarrollo
embrionario, y un descenso en la densidad de espinas dendriticas. Ademas, forma parte del complejo
AMPAR (AMPA-type glutamate receptor)(gs), es decir, forma parte de la via de sefializacion sinaptica para
el neurotransmisor glutamato, pudiendo alterar dicha via si se ve modificada su funcién. Por ello,
alteraciones en PPRT2 se han asociado con diversas anomalias neuroldgicas, sobre todo con la
discinesia cinesogénica paroxistica (DCP) epilepsia infantilfamiliar benigna (EIFB), discinesia infantil
cinesogénica con convulsiones infantiles (DIC/CI) y migrafia hemiplégica (MH), pero también con formas
de convulsiones infantiles benignas y otras. Estos cuadros pueden aparecer tanto por mutaciones

puntuales de PPRT2 como asociados al cuadro de microdeleccion de toda la region 16p11.2. En ambos

casos, el tipo de herencia es autosémica dominante.

Por otro lado, en nuestro paciente se encontré un defecto en la fusién de L5, lo que revela una
disostosis espondilocostal en grado muy leve. Este hecho no ha tenido relevancia clinica para el
paciente, ya que no le produce ningun sintoma (solo ha salido a la luz en el curso de este estudio), pero

puede suponer un marcador de la deleccién 16p11.2. Esto es asi porque la disostosis espondilocostal “o-

43), supone uno de los rasgos que han sido atribuidos claramente a esta delecién, al haber sido
demostrada su relacion con el gen TBX6. En lineas generales, se trata de un cuadro clinico caracterizado
por alteraciones dseas como hemivértebras, déficits de fusion vertebral (como el encontrado en nuestro
paciente), alteraciones costales o escoliosis no progresiva(M). Estd descrita en sindromes como el de
Kipple-Feil, pero también en casos de mutaciones en los genes LL3, MESP2, LFNG, HES7 y TBX6. En
concreto, se va visto en diversos estudios previos que la haploinsuficiencia de TBX6 que se produce en la
microdeleccion 16p11.2 es la causante de la asociacion de esta anomalia dsea con la CNV (si bien es
cierto que también aparece, con herencia autosémica recesiva, en mutaciones puntuales en dicho gen).
Se calcula que el 7,5% de los pacientes con escoliosis congénita son portadores de alteraciones en TBX6,
incluyendo mutaciones puntuales y deleciones “3) g diagndstico se hace mediante radiografia simple de
la columna vertebral y huesos largos (como la que se realizé a nuestro paciente). Por tanto, como
decimos, el defecto de fusion vertebral hallado en la radiografia a nivel de L5, si bien no produce clinica
en el paciente ni tiene relevancia para él (salvo una muy ligera escolisosis constatada en la exploracion),

nos permite ver que, efectivamente, la haploinsuficiencia de TBX6, causada por esta microdeleccion,

tiene una expresion a nivel fenotipico.

Por otro lado, también podemos afirmar que el habito ginecoide que se aprecia al explorar al
paciente estd en relacién con el cromosoma X supernumerario que aparece en su cariotipo, ya que
dicho morfotipo supone uno de los rasgos caracteristicos del Sindrome Klinefelter, y nuestro paciente se

adentra en una edad en la que este sindrome empieza a manifestarse.
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Por todo ello, en este trabajo se han aportado algunas relaciones ya claramente establecidas y
demostradas (TBX6, PPRT2), y se han establecido otras de las que solo se puede hablar hipotéticamente.
Aunque, todavia persisten muchas dudas, vista la evolucion del conocimiento y la gran cantidad de
informacion que se va afadiendo, afo tras afio, a las bases de datos, es plausible pensar que en un

futuro no muy lejano, seremos capaces de dar respuesta a los problemas que todavia tenemos.
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6.- Conclusiones

Se describe, por primera vez, la evolucidn clinica durante nueve afios de un paciente con
sindrome de la microdelecion 16p11.2 y sindrome de Klinefelter, que debuta perinatalmente
cumpliendo los criterios clinicos del SCdL, para poco a poco dejar atras el fenotipo Cornelia, e ir
adquiriendo algunas de las manifestaciones tipicas de la microdelecion 16p11.2, e incluso del
sindrome de Klinefelter. Ademas, todo ello, sugiere la importancia que puede tener la edad del
diagndstico a la hora de tipificar el sindrome.

Aunque la genética de la microdeleccion 16p11.2 es bien conocida, y se trata de una alteracién
de cierta prevalencia, la clinica es extremadamente variable, siendo dificil llegar al diagndstico
por el fenotipo. El paciente presentado sirve para describir un nuevo grupo de manifestaciones
del sindrome que semejan a las halladas en el SCdL. El estudio detallado de estas caracteristicas
revela que algunas de ellas, a modo particular, ya habian sido descritas en algunos pacientes
con la microdelecion.

El conocimiento de la estructura, funcion y patologia de las proteinas codificadas por lo genes
delecionados, se ha visto ampliado enormemente en los dUltimos afios, gracias a la
disponibilidad de informacién de bases de datos como NCBI, OMIM, Genecards, Uniprot, Bgee,
Hive Biochemistry, DisGeNET. Todo ello, permite empezar a establecer relaciones de causalidad
entre genotipo y fenotipo cada vez mds ajustadas. En este trabajo se sugiere la posible
implicacién de los genes TBX6 y PPP4C en la génesis del fenotipo, sobre todo facial, del
sindrome de la microdeleccién 16p11.2. Sus funciones probadas en el desarrollo de la forma
corporal y sus conexiones funcionales con los dos genes (NIPBL y HDAC8) mas importantes del

SCdL refuerzan esta hipdtesis.
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