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Resumen

Introduccion: el sindrome de microdelecion 20q11.2
[ORPHA: 444051] es una enfermedad rara, pues se han re-
portado 16 casos a nivel mundial. Su prevalencia se estima
en < 1:1,000,000 de nacidos vivos. Induce haploinsuficien-
ciaen los genes GDF5, SAMHD1y EPB41L1, los cuales son
de importancia clinica por las manifestaciones fenotipicas.
Se caracteriza por anomalias craneofaciales, anomalias de
extremidades, alteraciones neurolégicas y perinatales. El
objetivo de este reporte es presentar un caso de microdele-
cion 20q11.21-q11.23, describir las manifestaciones clinicas
encontradas, compararlo con lo reportado en la literatura y
colaborar en la ampliacion del espectro fenotipico.

Caso clinico: paciente del sexo femenino de 5 afios que
present6 hipotonia, retraso psicomotor, microcefalia, dis-
morfias faciales, pectus excavatum, escoliosis toracolum-
bar, subluxacion de cadera derecha, camptodactilia y clino-
dactilia. La prueba de cariotipo se reportd sin alteraciones
y el ensayo de microarreglo de polimorfismos de un nu-
cleétido (SNP) reportd delecion de la regién cromosomica
20q11.21-911.23.

Conclusiones: se presenté un caso confirmado de sindro-
me de microdelecion 20q11.2 que comparte las caracteris-
ticas reportadas en la literatura, ademas de caracteristicas
no reportadas previamente, como ptosis palpebral, pectus
excavatum, escoliosis y displasia del desarrollo de cadera.
Es importante el manejo interdisciplinario para buscar mejo-
ria en la condicion de la paciente (en sus 3 esferas), a fin de
alcanzar el mejor estado de salud posible.

Abstract

Background: 20q11.2 microdeletion syndrome [ORPHA:
444051]is arare disease, since 16 patients have been repor-
ted in literature worldwide. Prevalence ratio is < 1:1,000,000
individuals. Haploinsufficiency on GDF5, SAMHD1 and EP-
B41L1 genes is important due to phenotypic manifestations
in patients. Clinical features can be grouped into craniofacial
abnormalities, limb abnormalities, neurological and perinatal
disorders. The aim of this report is to present a clinical case
of 20911.21-g11.23 microdeletion, to describe clinical ma-
nifestations found, to compare them with features reported
in literature, and to contribute to the phenotypic spectrum
expansion.

Clinical case: 5-year-old female patient who presented hy-
potonia, psychomotor retardation, microcephaly, facial dys-
morphia, pectus excavatum, thoracolumbar scoliosis, right
hip subluxation, camptodactyly and clinodactyly. Karyotype
test was normal and SNP microarray test reported deletion
of chromosomal region 20q11.21-q11.23.

Conclusions: It was presented a 20q11.2 microdeletion
syndrome confirmed case that shares the features reported
in literature, in addition to previously unreported features,
such as blepharoptosis, pectus excavatum, scoliosis and
hip dysplasia. Interdisciplinary management is important to
improve the patient’s condition (in her 3 spheres), in order to
achieve her best possible health status.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Hospital General de Zona No. 20, Servicio de Genética Médica. Puebla, Puebla,

México

2Beneméri'ta Universidad Auténoma de Puebla, Facultad de Medicina, Departamento de Genética. Puebla, Puebla, México
3Hospital Angeles de Puebla, Servicio de Genética. Puebla, Puebla, México
4Centro de Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teleton, Servicio de Genética. Puebla, Puebla, México

ORCID: 0000-0002-9448-94972, 0009-0003-6206-5117®, 0000-0001-8725-1782°, 0009-0009-0021-04829,

0000-0002-1886-702X®

Palabras clave

Delecién Cromosémica
Cromosoma 20

Sindrome de Delecién 20g11
Anomalias Craneofaciales
EPB41L1

Fecha de recibido: 23/08/2023

Comunicacidén con:

Dulce Maria Castro Coyotl
dcastrol27@hotmail.com
\ 2223036970

Licencia CC 4.0

Keywords

Chromosome Deletion
Chromosome 20

20911 Deletion Syndrome
Craniofacial Abnormalities
EPB41L1

Fecha de aceptado: 28/09/2023

Como citar este articulo: Crisanto-Lopez IE, Garcia-Gonza-
lez R, Saldafa-Guerrero MP, et al. Sindrome de microdele-
cion 20g11.2: ampliacién del espectro fenotipico. Reporte de
un caso. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(1):e5615.
doi: 10.5281/zenodo.10278185

Copyright:© 2024 Instituto Mexicano del Seguro Social



Introduccion

El sindrome de microdelecion 20q11.2 [ORPHA: 444051]
es una enfermedad rara y se estima una prevalencia
< 1:1,000,000 de habitantes en el mundo.! Solo se han
reportado 16 casos en la literatura.234% Se ha descrito
que la region afectada varia entre 1.2 a 7.7 megabases;
asimismo, se ha registrado haploinsuficiencia en los genes
GDF5 (relacionado con el desarrollo de cartilago, articula-
ciones, grasa parda, dientes, axones y dendritas neurona-
les),® SAMHD1 (importante en la regulacion de la respuesta
inmune innata)” y EPB41L1 (que estabiliza receptores de
dopamina D2 y D3 en la membrana plasmatica neuronal).®

Las caracteristicas clinicas descritas son anomalias
craneofaciales:®'® microcefalia, frente alta, prominencia
frontal, ojos hundidos, hipertelorismo, hipoplasia del tercio
medio facial, filtrum corto, anomalias del desarrollo de la
oreja; alteraciones de las extremidades:'"'2 braquidactilia,
clinodactilia, camptodactilia, talus valgus y pulgares aduc-
tos; alteraciones neurologicas: hipotonia, retraso en el
desarrollo y problemas de comportamiento;'3'4 dificultades
en la alimentacion neonatal, retraso en el crecimiento intra-
uterino, cardiopatias, anomalias oculares, malformaciones
cerebrales y discapacidad auditiva; pueden aparecer en
conjunto o de manera aislada.'®'® Este sindrome repre-
senta un reto diagnédstico, debido a que se requieren técni-
cas moleculares avanzadas, como el ensayo de hibridacion
fluorescente in situ (FISH), hibridacion genémica compa-
rativa de micromatrices de alta resolucion (arrayCGH) o
ensayo de microarreglos de polimorfismos de nucleétido
sencillos (SNP).217

El objetivo de este reporte es presentar un caso de micro-
delecion 20g11.21-q11.23, describir las manifestaciones
clinicas encontradas, compararlo con lo reportado en la lite-
ratura y colaborar en la ampliacion del espectro fenotipico.

Caso clinico

Paciente del sexo femenino de 5 afios un mes de edad,
de padres sanos, no consanguineos, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia. La madre tuvo control pre-
natal desde el primer trimestre, pues presenté amenaza de
aborto en ese mismo trimestre y preeclampsia, por lo que se
interrumpié el embarazo via cesarea. Se obtuvo producto
prematuro de 31 semanas de gestacion, con llanto y respi-
racion espontaneos al nacer. Somatometria: muy bajo peso
1200 g (percentil < 3, puntuacion Z < -3), talla 40 centime-
tros (percentil < 3, puntuacion Z < -3) y evaluacion APGAR
8 a los 5 minutos.

La paciente se mantuvo hospitalizada en la Unidad de
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Cuidados Intensivos Neonatales al presentar ictericia del
recién nacido (tratada con fototerapia), anemia que requirié
transfusion sanguinea (1 paquete globular). Se identificaron
dismorfias menores, ptosis palpebral izquierda, frente pro-
minente, puente nasal deprimido, filfrum corto, micrognatia;
térax con pectus excavatum; se detectd persistencia del
conducto arterioso y comunicacion interventricular, las cua-
les se cerraron espontaneamente; se diagnosticé displasia
del desarrollo de cadera y pie equino varo aducto congénito
bilateral.

Alos 12 meses de edad, la paciente presentd espasmos
musculares que cedieron con acido valproico y clonazepam.
A los 2 afios de edad desarrollé crecimiento de pezones y
glandulas mamarias, por lo que fue valorada por endocrino-
logia pediatrica, quien la mantuvo en vigilancia anualmente.
Traumatologia y Ortopedia pediatrica diagnostico escoliosis
dorsolumbar con subluxacion de cadera derecha y manejo
con yesos ortopédicos seriados, cojin de Frejka y férulas de
polipropileno.

En relacion con el desarrollo psicomotor: la paciente
presenté sostén cefalico a los 5 meses, denticion a los
6 meses, gateo alos 11 meses, sedestacion a los 12 meses,
bipedestacion a los 18 meses. Comenzé a usar monosila-
bos a los 24 meses. Actualmente marcha con apoyo. No
logra pinza fina, no controla esfinteres, necesita ayuda para
vestirse y desvestirse.

A la somatometria peso 9.1 kg (percentil < 1, puntuacion
Z -3.34) talla 90 cm (percentil < 1, puntuacién Z -1.01),
peso para talla percentil < 1 puntuacion Z -3.8, indice
de masa corporal (IMC) 11.23 (percentil < 2, puntuacion
Z -6.1), perimetro cefélico 45 cm (percentil < 3).

A la exploracion fisica, la paciente aparentaba edad simi-
lar a la cronolégica y presentaba microcefalia, frente alta,
ptosis palpebral izquierda, puente nasal deprimido (figura
1A), implantacién baja de pabellones auriculares (figura 1B),
cavidad oral: paladar integro alto, filtrum corto, retrognatia
y micrognatia. Térax asimétrico, pectus excavatum (figura
2A), escoliosis toracolumbar (figura 2B), cardiopulmonar y
abdomen sin alteraciones. Extremidades superiores simé-
tricas, hipotroéficas, hipotonicas, camptodactilia de quinta
falange bilateral, clinodactilia de quinta falange izquierda
(figura 3), pliegue palmar transverso bilateral, arcos de
movilidad completos, reflejos de estiramiento muscular +/+,
sin reflejos patolégicos, escala de fuerza de Daniels 3/5.
Extremidades inferiores asimétricas a expensas de acorta-
miento de 0.5 cm de miembro pélvico izquierdo, hipotrofi-
cas, hipotodnicas, pies con talon en mecedora bilateral con
predominio izquierdo, arcos de movilidad completos, refle-
jos de estiramiento muscular +/+, sin reflejos patolégicos y
escala de fuerza de Daniels 4/5.
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Figura 1 Exploracion fisica craneofacial de la paciente

Se muestran las caracteristicas craneofaciales que presenta la pa-
ciente: A: muestra frente alta, puente nasal deprimido, ptosis pal-
pebral izquierdo vy filtrum corto; B: implantacion baja de pabellones
auriculares en la paciente

Figura 2 Exploracion fisica toracica de la paciente

Se muestran las caracteristicas toracicas que presenta la paciente:
A: se presenta el térax asimétrico, pectus excavatum; B: escoliosis
toracolumbar de la paciente

Figura 3 Exploracién fisica de extremidades de la paciente

Caracteristicas de las extremidades que presenta la paciente:
camptodactilia y clinodactilia de quinta falange izquierda
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Los estudios de laboratorio, electroencefalograma y
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral se
reportaron sin alteraciones; las pruebas neurofisiolégicas
de potenciales evocados visuales presentaron reporte de
retraso en latencias.

Ante la sospecha clinica de algun sindrome de origen
genético, se hizo estudio de cariotipo que se reporté nor-
mal. Por las caracteristicas clinicas de la paciente (frente
alta, retraso del crecimiento, microcefalia, ptosis palpe-
bral, hipotonia y cardiopatia) se manejé como probable
sindrome de Wolf-Hirschorn. Posteriormente, se realizo
ensayo de microarreglo de SNPs que reportd delecion
intersticial de 3.5 megabases de la region cromosémica
20911.21-q11.23, que afecta 1037 marcadores y abarca
75 genes (figura 4), ademas de que es considerada pato-
geénica y abarca la region critica del sindrome de delecion
20q11.2, con patrén genético de sexo femenino y pun-
tos corte en la formula cromosémica arr[GRCh38]20g11.
219-11.23(32688293 36265669)x1 (nomenclatura ISCN
2016). Se concluy6 que habia diagnéstico de sindrome de
microdeleciéon 20911.2.

Posteriormente, a los padres se les realizé estudio de
cariotipo. Debido a que no presentaban manifestaciones
clinicas, descartamos que fueran portadores de trasloca-
ciones balanceadas, ya que al segregar pueden tener pro-
ductos con anomalias cromosomicas no balanceadas y, por
ende, la manifestacion de datos clinicos en la descenden-
cia. Cabe destacar que el estudio de microarreglos de SNPs
no permite detectar este tipo de anomalias. Los cariotipos
se reportan sin alteraciones: cariotipo de la mama de la
paciente: 46,XX y cariotipo del papa de la paciente: 46,XY,
lo que descart6 traslocaciones balanceadas en ellos.

El manejo de la paciente es integral con atencion a la
familia y evaluacion funcional transdisciplinaria. Se prescri-
ben servicios de psicologia familiar, integracion social, tera-
pia fisica, terapia de lenguaje y terapia ocupacional. Se les
brinda asesoramiento genético a los papas y se les explican
las caracteristicas de la patologia, el prondstico, asi como el
riesgo de recurrencia similar a la poblacién general, ya que
los estudios de ambos se reportaron sin alteraciones. La
paciente se mantiene en seguimiento.

La informacion recabada, las fotografias y la muestra
biologica fueron obtenidas bajo consentimiento informado
escrito de los padres.

Discusién

De acuerdo con la literatura, las deleciones del cromo-
soma 20q son raras y con escasos reportes."® El diag-
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Figura 4 Resultado de ensayo de microarreglo de SNP

Reporte de resultados del laboratorio de referencia Genos Médica, Centro Especializado en Genética, realizado con el programa Geno-
glyphix: El rectangulo rojo sefiala la region 20911.21q11.23 de delecién de 75 genes de la paciente, entre los que se encuentran GDF5 y

EPB41L1

nostico se complica debido a que son necesarios ensayos
de analisis citogenéticos especificos que demuestren la
alteracion cromosomica. Este sindrome de microdelecion
20911.2 comparte manifestaciones clinicas similares con
otros sindromes, como el sindrome de Wolf-Hirschorn, que
se caracteriza por rasgos craneofaciales tipicos, afectacion
del crecimiento prenatal y posnatal, discapacidad intelec-
tual, retraso grave del desarrollo psicomotor e hipotonia.'®

El tamafio de las deleciones en el sindrome de micro-
delecion 20q11.2 varia entre 1.2 a 7.7 megabases y llega
a afectar al menos 75 genes. Se ha identificado una region
critica minima de 1.62 megabases involucrada en este sin-
drome que abarca los genes GDF5, EPB41L1y SAMHD1,
que son fuertes candidatos determinantes del fenotipo.2 En
nuestra paciente se encuentran deletados los genes GDF5
y EPB41L1 y reportes previos sugieren que la pérdida de
GDF5 puede contribuir a las anomalias esqueléticas, en
este caso escoliosis, y la pérdida de EPB41L1 puede contri-
buir a las caracteristicas neuroldgicas.

El gen factor de crecimiento/diferenciacion 5 (GDF5)
[OMIM 601146] codifica un ligando secretado de la superfa-
milia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-b)
que regula el crecimiento y desarrollo de numerosos tejidos
y linajes celulares, incluidos principalmente huesos y car-
tilagos, y también de articulaciones, tejido adiposo pardo,
dientes y crecimiento axonal y dendritico neuronal. Inter-
viene dentro de la via de la fosfolipasa C y la sefalizacion
reguladora de cinasas extracelulares, importante para la
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activacion mitogénica. Por ello, las mutaciones en este gen
se asocian con displasia acromesomélica 2A, braquidactilia,
condrodisplasia, sindrome de sinostosis multiple, sinfalan-
gismo proximal y susceptibilidad a la osteoartritis.®-1°

El gen proteina 1 similar a proteina banda 4.1 de mem-
brana eritrocitaria (EPB41L1) [OMIM 602879] codifica una
proteina multifuncional que regula las interacciones entre
el citoesqueleto de los eritrocitos y la membrana plasmatica
suprayacente; se une y estabiliza receptores de dopamina
D2 y D3 en membranas plasmaticas neuronales; modula
las interacciones proteina-proteina de sinapsis; confiere
estabilidad y plasticidad a la membrana neuronal; incluso
interviene en la sefalizacion del desarrollo a través del fac-
tor de crecimiento hepatocitico. De este modo, su mutacion
genera alteraciones diversas, como retrasos en el neurode-
sarrollo e incluso discapacidad intelectual autosémica domi-
nante tipo 11.820

Mediante el analisis global del genoma, en la paciente
se detecté una delecion intersticial de 3.5 megabases de
la region cromosémica 20g11.21-q11.23, asociada al sin-
drome de microdelecion 20g11.2. Las manifestaciones
clinicas se pueden agrupar en anomalias craneofaciales,
anomalias de las extremidades, alteraciones neurolégicas y
alteraciones perinatales, los casos reportados se describen
en el cuadro |. La comparacion de las manifestaciones clini-
cas de nuestra paciente con las reportadas en la literatura se
muestra en el cuadro Il. La heterogeneidad clinica entre los
pacientes con desérdenes genémicos depende del tamarfio
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de la region deletada, la cual generalmente difiere entre los Conclusiones
pacientes, por lo que la descripcion de casos es una herra-

mienta importante para caracterizar mejor el fenotipo. En Para el diagnéstico del sindrome de microdelecion
la paciente se detectd ptosis palpebral, pectus excavatum, 20g11.2 es necesario un abordaje clinico minucioso y prue-
escoliosis y displasia del desarrollo de la cadera, caracteris- bas moleculares. Presentamos un caso clinico confirmado

ticas no descritas en reportes previos.

Cuadro | Casos clinicos reportados en la literatura

1

Francia

Francia

Francia

Francia

Francia

Francia

Italia

Japon

EEUU

Italia

Francia

Arabia
Saudita

Japon

Francia

Rusia

Polonia
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Autor-afio
Jedraszak, 2015

Jedraszak, 2015

Jedraszak, 2015

Jedraszak, 2015

Jedraszak, 2015

Jedraszak, 2015

Jedraszak, 2013

Hanafusa, 2017

Meredith, 2017

Loddo, 2018

Callier, 2006

Igbal, 2007

Hiraki, 2011

Santoro, 2013

lourov, 2013

Posmyk, 2014

Sexo
M2

M2

M2

M2

F2

F2

F2

F3

M4

FS

F11

M3

F16

Edad

15 afios

5.5 anos

6 afos

2.5 afnos

20 afios

2 afos

9 afos

2 afhos
6 meses

11 meses

5 afios

4 afnos

2 afos

18 meses

2 afos

9 afos

2 afnos

por ensayo molecular de Microarreglo de SNP con reporte
de microdelecion de la region cromosdmica 20g11.21-

Breve descripcion del caso

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales,
anomalias de extremidades, alteraciones neurolégicas, dificultad de alimentacion
neonatal y discapacidad auditiva

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales,
anomalias de extremidades, alteraciones neuroldgicas, dificultad de alimentacion
neonatal y anomalias oculares

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presentd anomalias craneofaciales, anoma-
lias de extremidades, alteraciones neuroldgicas y dificultad de alimentaciéon neonatal

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales,
anomalias de extremidades, alteraciones neuroldgicas, dificultad de alimentacion
neonatal, restriccion del crecimiento intrauterino y malformaciones cerebrales

Sexo femenino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, anoma-
lias de extremidades, alteraciones neuroldgicas, dificultad de alimentacion neonatal,
restriccion del crecimiento intrauterino y discapacidad auditiva

Sexo femenino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, altera-
ciones neuroldgicas, dificultad de alimentacidon neonatal, restriccion del crecimiento
intrauterino, cardiopatia y malformaciones cerebrales

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, altera-
ciones neuroldgicas, dificultad de alimentacion neonatal, restriccion del crecimiento
intrauterino y cardiopatia

Sexo femenino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, anoma-
lias de extremidades, alteraciones neuroldgicas, constipacion y displasia acetabular

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, altera-
ciones neuroldgicas y dificultad de alimentacién neonatal

Sexo femenino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, altera-
ciones neuroldgicas, dificultad de alimentacion neonatal y restriccion del crecimiento
intrauterino

Sexo femenino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales, altera-
ciones neuroldgicas, dificultad de alimentacidon neonatal, restriccion del crecimiento
intrauterino, cardiopatia, anomalias oculares y malformaciones cerebrales

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presentd anomalias craneofaciales, anoma-
lias de extremidades, alteraciones neuroldgicas, dificultad de alimentacion neonatal,
restriccion del crecimiento intrauterino, anomalias oculares, malformaciones cerebra-
les y discapacidad auditiva

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presenté anomalias craneofaciales,
anomalias de extremidades, alteraciones neurolégicas, dificultad de alimentacion
neonatal, restriccion del crecimiento intrauterino, cardiopatia, anomalias oculares,
malformaciones cerebrales y discapacidad auditiva

Sexo femenino, microdelecion 20q11.2, presentd anomalias craneofaciales, alteracio-
nes neurologicas, malformaciones cerebrales, cardiopatia y retraso del crecimiento

Sexo masculino, microdelecion 20q11.2, presentdé anomalias craneofaciales,
anomalias de extremidades, alteraciones neurolégicas, dificultad de alimentacion
neonatal, restriccion del crecimiento intrauterino, cardiopatia, anomalias oculares,
malformaciones cerebrales y discapacidad auditiva

Sexo masculino, microdeleciéon 20q11.2, presentd anomalias craneofaciales, anoma-
lias de extremidades, alteraciones neuroldgicas y discapacidad intelectual
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Cuadro Il Manifestaciones clinicas reportadas en la literatura y las encontradas en nuestra paciente

Pacientes de sexo masculino | Pacientes de sexo femenino
Caracteristicas clinicas (14) (11) Paciente reportada

Anomalias craneofaciales

Anomalias de extremidades Si
Alteraciones neuroldgicas Si
Microcefalia No
Ptosis palpebral® No
Pectus excavatum™ No
Escoliosis* No
Displasia del desarrollo de cadera* No

Si Si
Si Si
Si Si
No Si
No Si
No Si
No Si

*Manifestaciones clinicas que amplian el espectro fenotipico del sindrome de microdeleciéon 20q11.2

q11.23, el cual comparte caracteristicas reportadas en la
literatura con las presentadas en la paciente, ademas de
ptosis palpebral, pectus excavatum, escoliosis y displasia
del desarrollo de la cadera, que no han sido descritas pre-
viamente, lo cual permite ampliar el espectro fenotipico de
este sindrome. Es importante el manejo interdisciplinario

para buscar mejoria en la paciente en sus 3 esferas con el
objetivo de alcanzar el mejor estado de salud posible.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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