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Resumen

Antecedentes: El sindrome de duplicacién del cromosoma 15911-g13 (Dup15q) es un trastorno neurodel desarrollo poco
frecuente causado por la presencia de copias adicionales de una regién gendmica enriquecida en genes imprintados
esenciales para la funciéon neuronal normal. Se asocia con frecuencia con trastorno del espectro autista (TEA), epilepsia,
hipotonia, retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual. Presentacion del caso: Se reporta el caso de un varén
de 31 afos con antecedentes de epilepsia refractaria, trastorno del espectro autista y discapacidad intelectual. La evalua-
cion genética mediante hibridacién gendmica comparativa por microarreglos (array-CGH), combinada con analisis de poli-
morfismos de un solo nucleétido (SNP), identificé una duplicacion intersticial heterocigota de novo de 10,03 Mb en la
region 15911.2-q13.3. El segmento duplicado incluye multiples genes con funciones clave en el neurodesarrollo, entre
ellos UBE3A, GABRB3, GABRAS5, SNRPN y NDN. El estudio parental mediante amplificacion dependiente de ligacion de
sondas multiples (MLPA) fue negativo, lo que confirmé un origen no heredado. El establecimiento del diagnéstico mo-
lecular permitié una clasificacion clinica precisa, orientd el manejo terapéutico y facilité el asesoramiento genético.
Conclusion: Este caso ilustra la utilidad diagnéstica del array-CGH en pacientes con fenotipos neurodel desarrollo com-
plejos y subraya la importancia de la evaluacion genética temprana en individuos con TEA y epilepsia. La identificacion de
variantes patogénicas en el nimero de copias, como el Dup15q, tiene implicaciones directas en el prondstico, la planifica-
cién terapéutica y el asesoramiento familiar.

INTRODUCCION

El sindrome de duplicacion 15q11.2—-q913.3
(Dup15q) es un trastorno neurodel desarrollo poco
frecuente, de herencia autosémica dominante, cau-

a la presencia de secuencias repetidas de bajo nu-
mero de copias (LCRs). Estas anomalias estructu-
rales surgen principalmente a través de

sado por la duplicacién del segmento cromosémico
15q11.2—q13.3. Esta region, localizada en el brazo
largo del cromosoma 15, es altamente susceptible a
errores de recombinacion durante la meiosis debido
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recombinacion homologa no alélica (NAHR) entre
regiones especificas de puntos de ruptura (BP1 a
BP5) [1].

La duplicaciéon puede presentarse en dos formas
principales: como una duplicacién intersticial en el
cromosoma 15 de origen materno o como un cro-
mosoma isodicéntrico supernumerario [idic(15)],
que implica dos copias adicionales de la region du-
plicada. Estas variantes confieren una expresividad
clinica variable y penetrancia incompleta; algunos
portadores pueden ser asintomaticos o presentar un
fenotipo leve. Las duplicaciones de origen materno
se han asociado con manifestaciones clinicas mas
severas en comparacion con las de origen paterno

[1].

Desde una perspectiva fisiopatologica, se ha pro-
puesto que el desequilibrio en la dosis génica cau-
sado por la duplicacion contribuye a la
sobreexpresion patoldgica de genes criticos para el
desarrollo cerebral. Este fendmeno puede interferir
con la maduracién sinaptica, la plasticidad neuronal
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biolégicas subyacen a los signos y sintomas carac-
teristicos del sindrome [2].

Clinicamente, el Dup15q presenta un amplio espec-
tro de manifestaciones que incluyen retraso global
del desarrollo, discapacidad intelectual, hipotonia
neonatal, alteraciones del lenguaje y de las habili-
dades motoras, trastorno del espectro autista (TEA)
y epilepsia farmacorresistente, esta ultima asociada
a un mayor riesgo de muerte subita inesperada en
epilepsia (SUDEP). La epilepsia es una de las ma-
nifestaciones mas incapacitantes, afecta a mas del
60 % de los pacientes y suele presentarse con cri-
sis polimorfas que pueden evolucionar hacia un fe-
notipo tipo Lennox—Gastaut. Los hallazgos
electroencefalograficos pueden incluir puntas foca-
les, puntas generalizadas, ritmos rapidos difusos e
hipsarritmia. También pueden observarse rasgos
dismorficos leves como nariz respingada, pliegues
epicanticos y fisuras palpebrales oblicuas hacia
abajo [1-5].

El diagndéstico comienza con un alto indice de sos-
pecha clinica tras el reconocimiento de estos sig-
nos. Debido a la superposicién fenotipica con otros
trastornos genéticos como los sindromes de Angel-
man o Prader—Willi, se requieren herramientas
genéticas de alta resolucién para confirmar el
diagnéstico. El microarreglo cromosémico o la hibri-
dacién gendémica comparativa (CMA o array-CGH)
se consideran pruebas de primera linea, ya que
permiten la deteccién de duplicaciones submi-
croscopicas y proporcionan una localizacion y deli-
mitacion precisas de la anomalia. Esta
recomendacion ha sido respaldada por multiples
guias internacionales, incluidas las del American
College of Medical Genetics and Genomics [6—10].

Una vez detectada la duplicacion, se recomiendan
técnicas complementarias para determinar el meca-
nismo subyacente. La hibridacién in situ fluorescen-
te (FISH) 'y los estudios citogenéticos
convencionales permiten detectar la presencia de
cromosomas idic(15) e identificar posible mosaicis-
mo. Ademas, la MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) es util para cuantificar duplica-
ciones o triplicaciones en la region 15q11.2—q13.3.
Finalmente, el analisis de metilaciéon del ADN es
esencial para determinar el origen parental de la
duplicacion, ya que las de origen materno se aso-
cian con un fenotipo clinico mas severo [6,8,11,12].

En cuanto al tratamiento, la deteccion temprana de
la duplicacion permite la implementacién de inter-
venciones personalizadas dirigidas a optimizar el

desarrollo neurocognitivo y mejorar el manejo de
comorbilidades como la epilepsia refractaria.
Ademas, los modelos celulares derivados de pa-
cientes, como las células madre pluripotentes indu-
cidas (iPSC), han abierto nuevas vias para
investigar los mecanismos moleculares del Dup15q,
con el objetivo de desarrollar terapias dirigidas
adaptadas a las necesidades especificas de esta
poblacion [13].

Presentacion del caso

El paciente es un varén de 31 afios evaluado por el
servicio de genética. Naci6 de una madre de 34
afios y un padre de 35 afios al momento de la con-
cepcion. La madre tenia antecedente de un aborto
espontaneo previo. El embarazo cursé sin exposi-
cion conocida a agentes teratogénicos. El parto fue
por cesarea a las 42 semanas de gestacion debido
a embarazo postérmino y se complicdé con circular
de cordén, liquido amnidtico meconial y signos clini-
cos de asfixia perinatal. El paciente requirié intuba-
cion orotraqueal al nacer, aunque no se evidencié
aspiracion meconial.

No se reportdé consanguinidad parental. Los antece-
dentes familiares revelaron dos tios paternos con epi-
lepsia no especificada y un tio materno con un
trastorno conductual no especificado. No se docu-
mentaron antecedentes familiares de malformaciones
congénitas, trastornos genéticos, sindromes conduc-
tuales ni enfermedades psiquiatricas mayores.

Desde la infancia temprana, el paciente present6
retraso global del desarrollo, con dependencia com-
pleta para las actividades basicas de la vida diaria.
Las crisis epilépticas comenzaron a los seis afnos
de edad, predominantemente durante el suefo, y se
caracterizaron por crisis tonicas generalizadas, sia-
lorrea, relajacion de esfinteres y somnolencia posic-
tal. La frecuencia y severidad de las crisis
aumentaron progresivamente, con pobre respuesta
a multiples farmacos antiepilépticos, configurando
un cuadro de epilepsia refractaria.

El examen fisico no evidencié dismorfias faciales
evidentes. El paciente deambulaba de forma inde-
pendiente con marcha estable, sin requerir disposi-
tivos de asistencia. Se observé contacto visual
limitado, orejas de implantacién anterior, ausencia
de lenguaje verbal con emisiéon de sonidos gutura-
les, aleteo de manos y estereotipias motoras que
involucraban extremidades superiores y cabeza. No
se identificaron deformidades de la columna ni asi-
metrias en las extremidades. Los genitales externos
eran normales; el prepucio era redundante con un
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anillo constrictor a nivel del glande y ambos
testiculos se encontraban en el escroto. No se ob-
servo macroorquidismo.

Dada la constelacion clinica de epilepsia refractaria,
trastorno del espectro autista y discapacidad inte-
lectual, se sospechd fuertemente una etiologia
genética. Por ello, se realizé un estudio molecular
mediante hibridacion gendmica comparativa basada
en microarreglos (array-CGH) integrada con analisis
de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP). La
prueba se realizo utilizando la plataforma SurePrint
G3 Human CGH+SNP 4x180K (Agilent Technolo-
gies). Esta metodologia permite la deteccion si-
multanea de variaciones en el numero de copias

Figura 1. Representacion esquematica de la
duplicacion patogena identificada mediante array-
CGH.
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gendmicas, como deleciones (pérdidas), duplicacio-
nes (ganancias) y reordenamientos cromosdmicos
desbalanceados, proporcionando informacioén de al-
ta resolucién sobre la arquitectura genémica subya-
cente a los trastornos del neurodesarrollo.

El analisis identificé una duplicacién intersticial
heterocigota de 10.03 megabases (Mb) en la re-
gion 15q11.2-q13.3 (coordenadas gendmicas
chr15:22572809-32607357, genoma de referen-
cia GRCh38) (Figuras 1 y 2). Este segmento du-
plicado incluye varios genes funcionalmente
relevantes, entre ellos UBE3A, GABRB3, GA-
BRAS5, SNRPN y NDN, todos con roles criticos en
el neurodesarrollo y la neurotransmisién GABAér-
gica. El sindrome de duplicacién 15911—q13
(OMIM #608636) se ha asociado con un espectro
de condiciones neurodel desarrollo y neuropsi-
quiatricas, como trastorno del espectro autista,
discapacidad intelectual, hipotonia, ataxia, con-
vulsiones, retraso del desarrollo, alteraciones
conductuales y esquizofrenia (PMID: 21324950).

Existe evidencia creciente de un efecto dependiente
del origen parental, con duplicaciones de origen
materno mas frecuentemente asociadas a manifes-
taciones clinicas. En contraste, las duplicaciones de
origen paterno se han observado con mayor fre-
cuencia en individuos no afectados, aunque algu-
nos casos se han descrito en pacientes con
trastorno del espectro autista (PMID: 23495136) y

Figura 2. Representacion esquematica de la duplicacion
patdgena identificada (Duplicacion 15911.2-q13.3)
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Tabla 1. Genes clave implicados en el sindrome de duplicacion 15q11-q13: resumen basado en HPO.

Gen Sin6nimos Definicién Asociaciones con enfermedades
UBE3A ANCR, AS, Este gen codifica una ligasa E3 de ubiquitina- Sindrome de microduplicacion
NCBIGene: E6-AP, proteina, que forma parte del sistema de 15q11q13, sindrome de Angelman por
7337 EPVEG6AP, degradacion de proteinas mediado por ubiquitina. Es delecion materna 15q11-q13, sindrome
Localizacion ~ HPVEGA, PIX1 un gen imprintado que se expresa de forma materna de Angelman por disomia uniparental

génica: 15q11.2

en el cerebro y de manera bialélica en otros tejidos.
Una delecion heredada por via materna de este gen
causa el sindrome de Angelman, caracterizado por
retraso motor e intelectual severo, ataxia, hipotonia,
epilepsia, ausencia del habla y rasgos faciales
caracteristicos.

paterna del cromosoma 15, sindrome de
Angelman por defecto de impronta en
15q11-q13, sindrome de Angelman por
mutacion puntual

GABRB3 DEE43, ECAS,
NCBIGene: EIEE43

2562

Localizacion

génica: 15q12

Este gen codifica un miembro de la familia de
canales i6nicos activados por ligando. La proteina
codificada es una de las subunidades de un canal de
cloruro multisubunidad que actia como receptor del
acido gamma-aminobutirico (GABA), el principal
neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso
mamifero. Este gen se localiza en el brazo largo del
cromosoma 15 en un cluster con otros dos genes que
codifican subunidades relacionadas. Puede estar
asociado con la patogénesis de varios trastornos,
incluidos el sindrome de Angelman, el sindrome de
Prader-Willi, las hendiduras orofaciales no
sindromicas, la epilepsia y el autismo. Se han
descrito variantes de transcritos generadas por
splicing alternativo que codifican isoformas
distintas.

Epilepsia de ausencia infantil, epilepsia
de ausencia en la infancia, sindrome de
Lennox-Gastaut, encefalopatia epiléptica
y encefalopatia epiléptica de inicio
temprano

GABRAS DEE79, El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor Encefalopatia epiléptica de inicio
NCBIGene: EIEE79 del cerebro mamifero y actia a través de los temprano no especifica, encefalopatia
2558 receptores GABA-A, que son canales de cloruro epiléptica infantil temprana
Localizacion activados por ligando. La conductancia de cloruro
génica: 15q12 de estos canales puede ser modulada por agentes

como las benzodiacepinas, que se unen al receptor

GABA-A. Se han identificado al menos 16

subunidades distintas de los receptores GABA-A.

Se han descrito variantes de transcritos que utilizan

tres exones iniciales no codificantes alternativos

diferentes.
SNRPN HCERN3, Este gen se localiza dentro de la region critica del ~ Sindrome de Prader-Willi por mutacion
NCBIGene: PWCR, RT-LI, sindrome de Prader-Willi en el cromosoma 15, estd de impronta, susceptibilidad al autismo
6638 SM-D, SMN, imprintado y se expresa a partir del alelo paterno. 1, sindrome de Angelman, sindrome de
Localizacion ~ SNRNP-N, Codifica un componente del complejo de Prader-Willi por disomia uniparental
génica: 15q11.2 SNURF- ribonucleoproteinas nucleares pequenas, que materna del cromosoma 15, sindrome de

SNRPN, Sm-N participa en el procesamiento del pre-ARNm y Angelman por defecto de impronta en

puede contribuir al splicing alternativo especifico de 15q11-q13, sindrome de Prader-Willi por

tejidos. El uso de promotores alternativos y el delecion paterna de 15q11q13 tipo 1,

splicing alternativo generan multiples variantes de  tipo 2 y por translocacion

transcritos que codifican la misma proteina. Algunas

variantes que se inician en el centro de impronta

asociado a islas CpG pueden ser bicistronicas y

también codificar la proteina SNURF. Ademas,

transcritos largos empalmados del gen huésped de

ARN nucleolar pequeiio 14 (SNHG14) pueden

originarse en los promotores de este locus y

compartir exones con este gen. Alteraciones en esta

region se asocian con fallos en el cambio de

impronta parental, que pueden causar sindrome de

Angelman o sindrome de Prader-Willi.
NDN HsT16328, Este gen sin intrones se localiza en la region de Sindrome de Prader-Willi por mutacion
NCBIGene: PWCR delecion del sindrome de Prader-Willi. Es un gen  de impronta, sindrome de Prader-Willi
4692 imprintado que se expresa exclusivamente a partir  por disomia uniparental materna del
Localizacion del alelo paterno. Estudios en raton sugieren que la  cromosoma 15, sindrome de Prader-Willi

génica: 15q11.2

proteina codificada por este gen puede suprimir el
crecimiento en neuronas postmitoticas.

por delecion paterna de 15q11q13 tipo 1
y tipo 2
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convulsiones (PMID: 23633446). Sin embargo, es-
tos hallazgos son inconsistentes y el numero actual
de casos reportados es insuficiente para establecer
de manera concluyente una correlacién genotipo—
fenotipo en duplicaciones heredadas de origen pa-
terno (PMID: 18840528). De acuerdo con las guias
del American College of Medical Genetics and Ge-
nomics (ACMG), esta variante en el numero de co-
pias se clasifica como patogénica. La tabla 1
resume las caracteristicas de los genes segun la
Human Phenotype Ontology.

La identificacion de esta duplicacién confirmo el
diagnéstico de sindrome de duplicacion 15q11-q13
(Dup15q). Para investigar el origen genético, se
realizé un analisis MLPA dirigido a la regién 15g11—
q13 en ambos progenitores, con resultados negati-
vos. Este hallazgo respalda un origen de novo de la
duplicacion y confirma una etiologia genética no he-
redada, basada en la correlacion observada entre
genotipo, endotipo y fenotipo.

Este diagndstico permitio una clasificacion clinica
precisa, orientd la estrategia terapéutica, facilité una
estimacién pronéstica mas adecuada y sentd las
bases para un asesoramiento genético integral a la
familia.

Discusién

La literatura actual sobre el sindrome de duplicacién
15q11.2—q13.3 (Dup15q) destaca la importancia de
un diagnostico genético temprano y preciso debido
a su amplio espectro fenotipico y a la superposicion
con otros trastornos del neurodesarrollo, como los
sindromes de Angelman y Prader—Willi. En el caso
descrito, multiples caracteristicas clinicas —inclu-
yendo retraso global del desarrollo, hipotonia, epi-
lepsia refractaria, trastorno del espectro autista y
rasgos dismorficos leves— motivaron una evalua-
cién genética exhaustiva que condujo a la confirma-
cién del diagndstico mediante array-CGH.

Este enfoque diagndstico es consistente con los ha-
llazgos de Bisba et al., quienes recomiendan el mi-
croarreglo cromosomico (CMA) como prueba de
primera linea para detectar variaciones en el numero
de copias en pacientes con fenotipos complejos. En
su estudio, mas del 50 % de los individuos diagnosti-
cados con Dup15q presentaron discapacidad intelec-
tual, alteraciones del lenguaje y rasgos autistas,
todos ellos también observados en este paciente [1].

De manera similar, Rabeya Akter Mim et al., en una
cohorte de 260 nifios con trastornos del neurodesa-
rrollo, encontraron que el 3 % presentaba duplica-

ciones patogénicas en la region 15911-g13. Estos
casos exhibieron perfiles clinicos comparables, re-
forzando el valor diagnostico de las pruebas genéti-
cas no solo como herramienta diagndstica, sino
también como guia para el manejo clinico y el ase-
soramiento familiar [14].

Uno de los aspectos mas desafiantes de este caso
fue la epilepsia refractaria, un hallazgo frecuente en
el sindrome Dup15q. Estudios como el de Elamin et
al. (2023) han propuesto una base molecular para
esta manifestacion, demostrando alteraciones en la
inactivacion de los canales de sodio en modelos ce-
lulares derivados de pacientes. Esta evidencia res-
palda el desarrollo de terapias dirigidas, que
podrian ofrecer alternativas de tratamiento mas efi-
caces en el futuro [2].

En relacion con el diagndstico genético, diversos
autores han abogado por la integracion sistematica
del microarreglo cromosémico (CMA) en la evalua-
cion inicial de pacientes con autismo, discapacidad
intelectual y epilepsia [6,10]. En este paciente, el
array-CGH establecioé con precision la etiologia sub-
yacente, confirmando su utilidad clinica como herra-
mienta diagnostica de alta resoluciéon. Su capacidad
para detectar duplicaciones submicroscopicas con
alta sensibilidad permitié identificar de manera pre-
cisa la alteracion estructural responsable del fenoti-
po clinico, consolidando su papel como piedra
angular de la genética médica moderna.

Asimismo, Bisba et al. enfatizaron la importancia del
analisis de metilacion para caracterizar las duplica-
ciones en la region 15q11—q13, particularmente pa-
ra determinar el origen parental. Este factor es
relevante desde el punto de vista prondstico, ya que
las duplicaciones maternas se asocian con fenoti-
pos clinicos mas severos. Aunque esta informacion
no estuvo disponible en el presente caso, sigue
siendo esencial para el asesoramiento genético y la
planificacion familiar [1].

En resumen, este caso clinico ilustra como una
evaluacion clinica detallada, complementada con
herramientas diagnosticas moleculares como el
array-CGH, permite la identificacion precisa de una
causa genética subyacente y facilita un manejo in-
tegral del paciente. La experiencia descrita es con-
cordante con la literatura actual y subraya la
necesidad de promover el acceso a estudios de ci-
togenética molecular en entornos clinicos con alta
sospecha de anomalias genomicas.
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Conclusién

El sindrome de duplicacion 15911.2—-q13.3 repre-
senta un desafio diagndstico en pediatria debido a
su heterogeneidad clinica y a la superposicion fe-
notipica con otros trastornos del neurodesarrollo.
En el presente caso, la presencia de epilepsia re-
fractaria, trastorno del espectro autista y discapaci-
dad intelectual motivd la busqueda de una causa
genética subyacente, la cual fue confirmada me-
diante microarreglo cromosémico (array-CGH).

La aplicacién de esta técnica permitié identificar una
duplicacion submicroscépica patogénica en la re-
gion 15g11.2—q13.3, estableciendo asi el diagndsti-
co etioldgico y facilitando un abordaje clinico mas
dirigido. El array-CGH demostré ser un método de
alta resolucién con un valor diagnéstico significativo
en pacientes con fenotipos neurolégicos complejos,
ya que permite la deteccion precisa de variaciones
en el numero de copias que no son identificables
mediante métodos convencionales.

Este caso pone de relieve la necesidad de integrar
los estudios de citogenética molecular en la evalua-
cion inicial de pacientes con alta sospecha clinica,
asi como la importancia del diagnéstico temprano
para orientar las decisiones terapéuticas, anticipar
el prondstico y ofrecer un asesoramiento genético
adecuado a las familias. La medicina personalizada,
basada en la comprensiéon molecular de la enferme-
dad, se esta consolidando como un pilar fundamen-
tal en el manejo de los trastornos del
neurodesarrollo.
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