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RESUMEN

La microdelecién 16p11.2 se relaciona, habitualmente, con
discapacidad intelectual y trastornos del espectro autista. El
rango fenotipico incluye un espectro que se extiende desde
discapacidad intelectual con o sin autismo, alteraciones
del aprendizaje y del lenguaje hasta fenotipos normales. El
diagnéstico de la microdelecién se realiza mediante estudios
gendémicos capaces de identificar variacién en niimero
de copias, como la hibridacién genémica comparativa en
microarreglos, conocida como arrayCGH. Sin embargo, la
prediccién del fenotipo de un individuo basada tinicamente
enlalocalizacion de dicha delecién sigue siendo un desafio, ya
que la existencia de un gran ntimero de variantes en el genoma
dificulta la interpretaciéon de posibles efectos funcionales de
los genes que contribuyen a dicha regién. Se describen dos
casos clinicos de pacientes con microdelecién heterocigota en
16p11.2 y se destacan los hallazgos fenotipicos y conductuales
que dificultaron la estrategia diagnéstica. También se discuten
lasimplicancias del diagndstico para el asesoramiento genético
familiar.

Palabras clave: microdelecion 16p11.2, trastorno del espectro
autista, discapacidad intelectual, arrayCGH, herencia oligogénica.

ABSTRACT

The 16p11.2 recurrentmicrodeletion phenotypeis characterized
by developmental delay, intellectual disability, and/or
autism spectrum disorder. This microdeletion is associated
with variable clinical outcome, the phenotypical spectrum
ranges from intellectual disability and / or multiple congenital
anomalies, autism, learning and speech problems, to a normal
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phenotype. Genomic testing that determines copy number of
sequences, such as chromosomal microarray, is used toidentify
this microdeletion. However, the prediction of the individual
phenotype of a patient based only on the location of such
deletion remains a challenge, regarding the existence of many
genomicvariants thatmighthinder theinterpretation of possible
functional effects between most of the contributing genes to
that region. We describe the clinical findings in two subjects
with heterozygous microdeletions at 16p11.2, highlighting
the phenotypic and behavioural findings that conditioned
the diagnostic strategy. We also discuss the implications of
diagnosis, in practical counselling situations.

Key words: 16p11.2 microdeletion, autistic spectrum disorder,
intellectual disability, arrayCGH, oligogenic inheritance.
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INTRODUCCION

La microdelecién 16p11.2 se relaciona,
habitualmente, con discapacidad intelectual
(DI) y trastornos del espectro autista (TEA).
Tiene una prevalencia aproximada de 1/2000'
en poblacién general y alcanza el 0,5-1% en
pacientes con TEA.** Se define como la delecién
heterocigota recurrente de ~593-kb en la posicién
aproximada de 29,6-30,2 Mb del genoma de
referencia (GRCh37/hg19). Si bien, al igual que
otros desérdenes genémicos, habitualmente,
ocurre de novo, también puede ser transmitida de
padres a hijos con patrén autosémico dominante.*

El fenotipo asociado a esta microdelecién
es variable. Entre los signos principales, se
encuentran macrocefalia y TEA.57 Ademds,
incluye predisposicién a una forma de obesidad
de alta penetrancia, que incrementa 43 veces
el riesgo de desarrollar obesidad mérbida.®
Se ha descrito un “fenémeno en espejo”
asociado a microduplicaciones de esta regién,
que se presentan con bajo peso, microcefalia y
esquizofrenia.®!

El diagndstico se realiza mediante estudios
gendmicos capaces de identificar variacién en el
numero de copias (copy number variation; CNV,
por sus siglas en inglés), como la hibridacién
genémica comparativa en microarreglos (array
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comparative genomic hybridization; arrayCGH,
por sus siglas en inglés). No puede detectarse
en el cariotipo con bandeo G ni otras técnicas de
bandeo de la citogenética convencional.

El objetivo de este trabajo es presentar
los hallazgos clinicos y moleculares en dos
pacientes con microdelecién 16p11.2 y destacar
los hallazgos fenotipicos y conductuales que
dificultaron la estrategia diagndstica.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Se analizaron las historias clinicas de dos
pacientes con diagnéstico de microdelecién
16p11.2 de nuestro Centro. En ambos pacientes,
se realizaron los siguientes estudios genéticos:
estudio citogenético con bandeo G, 25 metafases,
550 bandas. Estudio del gen FMR1: reaccién
en cadena de la polimerasa (polymerase chain
reaction; PCR, por sus siglas en inglés) y Southern

TaBLA 1. Anomalias asociadas descritas en pacientes con microdelecién 16p11.2

Paciente 1 Paciente 2 Kumar Biljsma Fernindez Shinawi Schaaf Hanson Gerundino Steinman
etal., etal., etal., etal., etal., etal., etal., etal.,
2008 (8 p.)* 2009 24 p.)° 2010 3p.)" 2010 (16 p.)* 2011 (2p.)"™ 2013 (85p.)° 2014 (1p.)* 2016 (136 p.)*
Anomalias
de lenguaje st NO  ste/7 sf19/20 sf1/3 sf14/14 sf2/2 Sf37/85 st st93/117
(disartria)
Discapacidad
intelectual st st sf5/5 si19/24 Si2/3 st sf1/2 si8/85 NO NR
Retraso de
pautas motoras NO NO NR sf2/3  sis/16 sf1/2 NR st NR
Trastornos de
espectro autista NO NO sie/6 sf11/23 si3/3  si3/11 sf1/2 si20/85 st NR
Convulsiones NO NO sf1/8 sis5/22  si1/3  si5/16 NO NR NO sf18/82
Anomalias
del SNC NO sf NR st NR st7/10 sf2/2 NR NO sf11/43
Anomalias
cardiovasculares NO NO NR NR NR st NR NR NR NR
Hipoacusia NO si NR NR NR NR NR NR NO NR
Anomalias visuales NO NO NR NR NR si3/16 NR NR NR sf
(al evaluar

pares craneales)

Se menciona S o NO segtin se haya descrito o no la anomalfa; en caso de encontrarse, se explicita el nimero de casos sobre el total
de pacientes evaluados para cada item. NR: no reportado. p: nimero de pacientes. SNC: sistema nervioso central.

TaBLA 2. Dismorfias descritas en pacientes con microdelecién 16p11.2

Dismorfias Paciente 1 Paciente 2 Biljsma Fernandez Shinawi Schaaf Gerundino Steinman
etal., etal., etal., etal., etal., etal.,
2009 24p.y 2010 (3 p)" 2010 (16 p.)* 2011 (2p)2 2014 (1p)® 2016 (136 p.)®
Macrocefalia Si, relativa  NO SI, relativa ~ Sf1/3  S[5/15, absoluta S[1/2 NO  sf14/81
6/15, relativa
Sobrepeso s NO sf9/21 sf1/2 NR si1/2 NO NR
Frente amplia st sf sf6/14 sf1/2 sf15/15 si1/2 sf NR
Hipertelorismo NO NO sf1/14 st1/2 st NR NO NR
Micrognatia/ retrognatia NO NO Sf4/14 NR st NR st NR
Perfil aplanado st NO sf2/14 sf1/3 sf15/15 NR NO NR
Nariz corta con puente ancho,
punta bulbosa s sf sf2/14 sf1/3 NR si1/2 sf NR
Clinodactilia del 5. dedo st sf si3/14 NR NR sf2/2 sf NR
Mentén cuadrado sf sf NR NR NR si1/2 NR NR

Se menciona SI 0 NO segtin se haya descrito o no la anomalia; en caso de encontrarse, se explicita el niimero de casos sobre el total
de pacientes evaluados para cada item. NR: no reportado. p: ntimero de pacientes.
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blot. Amplificacién de sondas dependiente de
ligandos multiples (multiplex ligation dependent
probe amplification; MLPA, por sus siglas en
inglés) para deleciones subteloméricas: kits
comerciales SALSA MLPA P036-E2 Telomere-3
y SALSA MLPA P070-B2 Human Telomere-5
(MRC-Holland, The Netherlands). ArrayCGH:
array a medida de 8x60K (Karyoarray® basado
en la plataforma Agilent SurePrint G3 CGH),
desarrollado por el Instituto de Genética Médica
y Molecular INGEMM), y el disefio SurePrint G3
CGH ISCA v2 8x60K de Agilent. Se compararon
los hallazgos fenotipicos con los reportes y series
descritos en la literatura (anomalias asociadas y
dismorfias, Tablas 1 y 2).>+6811-13

CASOS CLINICOS
Paciente 1 (Figura 1.A):

Varén de 4 afios que consulté por DI, con
trastornos de lenguaje e hiperactividad sin retraso
motor. Se desconocian antecedentes familiares
paternos; un tio y una prima tenian DI por via
materna. No presentaba antecedentes perinatales
de relevancia. Recién nacido de término (RNT) con
peso adecuado para la edad gestacional (PAEG) de
3120 g. Puntaje de Apgar referido vigoroso.

Al momento del examen fisico, a los 6 afios,
presentaba perimetro cefdlico (PC): 52 cm en
percentilo (Pc) + 1 DE; peso: 26 kg en Pc 75-
90; talla: 114 cm en Pc 25, macrocefalia relativa,
frente hirsuta, nariz de dorso recto, puente ancho
y punta redonda, hipodontia, barbilla marcada
y prominente, orejas displdsicas y desplegadas,
hiperlaxitud metacarpofaldngica y hallux ancho
bilateral.

Los estudios complementarios, audiometria,
fondo de ojo (FO), ecografia abdominorrenal,
ecocardiograma, electroencefalograma,
potenciales evocados auditivos, tomografia
axial computada y resonancia nuclear magnética
(RNM) cerebrales, resultaron normales. El
coeficiente intelectual (CI), evaluado en dos
oportunidades, fue de 79 (2009) y de 58 (2011).

Resultados de los estudios genéticos.
Cariotipo: 46,XY [30]. PCR gen FMRI:
30 repeticiones. Southern blot gen FMR1: banda
de 2,8kb (normal). MLPA para deleciones
subteloméricas: rsa(P036,P070)x2 (normal).
ArrayCGH: arr[hg19]1p36.33 (16278991663760)
x1,1q42.13 (22783291827926392) x3,16p11.2
(16:29674336-30199351) x1. Delecién 16p11.2:
CNV patogénica. Delecion 1p36.33: CNV benigna.
Duplicacién 1q42.13: variante de significado
incierto (variant of unknown significance; VOUS,
por sus siglas en inglés), sin evidencia de
patogenicidad ni asociacién con el fenotipo
a la fecha. Se realiz6 arrayCGH a su madre:
arr[hg19](1-22,X)x2 (Normal). Su padre no estaba
disponible para el estudio.

Paciente 2 (Figura 1.B):

Varén de 17 afios que consulté por retraso
madurativo y facies peculiar, sin retraso de pautas
motoras.

Antecedentes familiares: madre con lupus
eritematoso sistémico y dificultad para finalizar
la escuela primaria. Antecedentes perinatolégicos:
madre medicada con fenobarbital durante el primer
trimestre del embarazo. RNT/PAEG (3620 g).
Puntaje de Apgar referido vigoroso. Pie bot.

FiGURA 1. Pacientes con microdelecién 16p11.2 estudiados por nuestro Centro. A: Paciente 1. B: Paciente 2
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Al momento del examen fisico, presentaba
PC: 56 cm en Pc 50; peso: 60 kg en Pc 25-50; talla:
163 cm en Pc 25, con implantacién anterior del
cabello alta con pico de viuda, frente amplia, cejas
pobladas con sinofris; nariz de dorso recto con
columela prominente y punta redonda, filtrum
liso, ligero prognatismo y paladar alto, barbilla
marcada y prominente, orejas displdsicas con
hélix grueso, manos con clinodactilia bilateral
del 5. dedo e hiperlaxitud metacarpofalédngica,
hallux ancho bilateral y micropene.

En los estudios complementarios, se detect6
hipoacusia neurosensorial leve y, en la RNM
cerebral, un quiste aracnoideo centro-axial en
fosa posterior.

Resultados de los estudios genéticos. Cariotipo:
46,XY [20]. PCR gen FMR1: 31 repeticiones
(normal). MLPA para deleciones
subteloméricas: rsallp15.5 (P036,P070)
x3mat: duplicacién heterocigota en 11p15.5.
ArrayCGH: arr[hg19]11p15.5(196966-215068)
x3,16p11.2(29674336-30198123)x1~2 (Figura 2).
Delecién 16p11.2: CNV patogénica. Duplicacién
11p15.5: CNV benigna. El estudio de arrayCGH de
ambos padres se encuentra pendiente.

DISCUSION
La microdelecién 16p11.2 (OMIM # 611913),

que se considera un locus de susceptibilidad para
autismo (AUTS14A), fue descrita por Barnby
y cols., en 2005° como sindrome de delecién
16p11.2.

La regién contiene, aproximadamente,
25 genes y, al menos, 17 de ellos se expresan
en el cerebro de mamiferos y juegan un rol
importante en el neurodesarrollo. Entre estos
genes, MAPK3, DOC2A y SEZ6I2 estarian
asociados a los trastornos conductuales.!®
MAPK3 (MIM 601795) codifica para una proteina
de sefializacién sindptica que interviene en
los procesos neuroldgicos del aprendizaje y
DOC2A (MIM 604567) codifica para una proteina
que se expresa, predominantemente, en el
cerebro y estarfa implicado en la liberacién de
neurotransmisores dependientes de calcio.
KCTD13 estarfa asociado a la microcefalia, aunque
MAPK3 y MVP serian posibles modificadores
de este proceso.’” A medida que aumente
el conocimiento de este sindrome, se podrd
establecer con mayor precision el rol de estos
genes en el fenotipo.

En nuestros pacientes, existen caracteristicas
coincidentes en el aspecto clinico y conductual
con lo descrito en varios de estos reportes, como
DI, TEA y trastornos del lenguaje (el primero de
ellos es el hallazgo mds constante). El sobrepeso,

Ficura 2. Visualizacion de la delecién en 16p11.2 con el programa Cytogenomics (Agilent) para ambos pacientes.
A. Visualizacién de la delecién y los genes involucrados. B. Visualizacion de la delecion en el contexto del cromosoma

A B
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presente en el primer caso, se trata de un hallazgo
comunicado, aproximadamente, en la mitad
de los pacientes en las series analizadas.®!"'*
Ademais, la presencia de convulsiones no se
observé en ninguno de nuestros pacientes.*>® La
hipoacusia neurosensorial sin historia familiar ni
personal que justifique otra etiologfa, presente
en el paciente 2, no es un hallazgo comunicado
previamente en portadores de la delecion.

Si bien algunas de las dismorfias resultan
concordantes, estas no permiten por sf solas
orientar el diagnéstico. La derivaciéon oportuna
al Servicio de Genética es fundamental en estos
pacientes. En los casos con confirmacién de
sindrome de delecién 16p11.2, se recomienda
el seguimiento por Genética, Neurologia,
Psicopatologia, Otorrinolaringologfa, Cardiologfa,
Traumatologia y Nutricién (en el caso de detectar
sobrepeso).

El asesoramiento genético presenta una
dificultad: se trata de una microdelecién que
se encuentra también en individuos sanos, por
lo que se incluye esta anomalia dentro de la
llamada herencia oligogénica, en la que otros
factores, ambientales o genes modificadores, dan
manifestacion clinica variable desde individuos
sanos hasta afectados con DI.’5 A la fecha, se
sugiere un patron dominante con penetrancia
incompleta, por lo que no puede estimarse de
forma certera el riesgo de ocurrencia de anomalfas
fenotipicas en la descendencia de portadores
sanos. Se espera que estudios futuros en grupos
familiares permitan dar una mejor respuesta a
los mecanismos involucrados. La microdelecién
detectada en el paciente 2 se encontraria en
mosaico. Esta afeccién podria contribuir a la
penetrancia incompleta y expresividad variable
observada. La descripcion fenotipica de otros
casos similares contribuird a clarificar este punto.*

La prevalencia basada en los reportes
internacionales indica que esta anomalia esta
subdiagnosticada en nuestra poblacién. Esto
estarfa relacionado con el acceso limitado a los
estudios de arrayCGH y con el asesoramiento
genético en la Argentina. Considerando
que diferentes comunicaciones y consensos
internacionales recomiendan el arrayCGH como
el primer paso en el protocolo de diagndstico
genético en pacientes con DI, TEA y anomalias
congénitas multiples,'* es importante empezar
a integrar esta herramienta en genética clinica.
Ademads del incremento en la sensibilidad y
especificidad, el arrayCGH reduce la complejidad
del disefio de estrategias o protocolos para

establecer el diagndstico de certeza en pacientes
con DI, por lo que es de especial relevancia
cuando estos pacientes no presentan un fenotipo
orientador.

La comunicacién de los casos presentados
aporta nuevas evidencias en la descripcién del
sindrome de microdeleciéon 16p11.2. Al igual
que otros desbalances genémicos, se trata de
una entidad poco frecuente y, por lo tanto, es
necesaria la contribucién de muchos grupos de
trabajo para su caracterizacién. B
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