NOTA CLINICA

Microdelecion 12p12 que incluye el gen SOX5:
un nuevo sindrome con alteracion del neurodesarrolio
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Introduccién. El gen SOX5 codifica un factor de transcripcién implicado en la regulacién de la condrogenia y el desarrollo

del sistema nervioso.

Caso clinico. Nifia de 10 afios con discapacidad intelectual, alteracién conductual y malformaciones menores de este nue-
vo sindrome con alteracién en el neurodesarrollo, con una delecién 12p12 que incluye el gen SOX5.

Conclusiones. Se revisan los casos publicados tanto de deleciones intragénicas de SOX5 como de deleciones mds grandes
que incluyen este gen, y se analizan las correlaciones genotipo-fenotipo y los genes implicados en esta paciente.
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Introduccion

Actualmente se identifica un origen genético en mas
del 50% de los pacientes con discapacidad intelec-
tual. Este porcentaje ha ido aumentando en los ul-
timos afos por las nuevas técnicas que estudian el
genoma completo con mayor resolucion. El array de
hibridacién genémica comparada ha permitido iden-
tificar microdeleciones/microduplicaciones causales
en un 12% de pacientes con discapacidad intelectual
y es, actualmente, la prueba diagndstica de eleccion
[1,2] excepto en casos con elevada sospecha clinica
que puedan confirmarse por otra técnica. Las nue-
vas técnicas de genoma completo han permitido
identificar alteraciones en genes nuevos causales de
patologia del neurodesarrollo [3].

En el afio 2012 se asoci6 la haploinsuficiencia del
gen SOX5, localizado en 12p12.1, con discapacidad
intelectual, problemas neuroconductuales y malfor-
maciones menores [4].

Se presenta una nifa con retraso del neurodesa-
rrollo, alteracién conductual y malformaciones me-
nores, portadora de una delecion de 8,4 Mb que afec-
ta a la region 12p12.3p12.1 e incluye el gen SOXS,
con un punto centromérico de rotura intragénico que
incluye la mayor parte del gen desde el extremo 3.

Caso clinico

Nifia de 10 afos con diagnoéstico de discapacidad
intelectual, remitida para valoracién a la consulta
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de genética clinica. Peso: percentil 10-25. Talla: per-
centil 25. Perimetro cefalico: percentil 3-10. Feno-
tipo: hipertelorismo leve, pliegues epicanticos in-
completos, nariz bulbosa, pliegue palmar transver-
so Unico incompleto derecho, nevo melanocitico so-
breelevado de 0,5 cm de didmetro en la region cla-
vicular derecha, malposicién del segundo-quinto
dedos de los pies, prominencia de la base de los
quintos metatarsianos, conducta inmadura, déficit
de atencidn, sin hiperactividad, comportamientos
obsesivos con rituales (coloca los objetos en fila, no
soporta que las puertas estén abiertas), dificultades
en la interaccion social sin cumplir los criterios de
trastorno del espectro autista, conductas de auto-
agresién (se muerde y golpea los dedos), sin hetero-
agresividad ni estereotipias.

Antecedentes familiares: madre de 36 afios al na-
cimiento, padre de 34. Sin consanguinidad. En la
rama materna, bisabuela, abuela, madre y tres her-
manos maternos diagnosticados clinica y neurofi-
siolégicamente de enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth sin confirmacién genética; la madre presenta
clinica poco expresiva; el abuelo materno, epilepsia;
el resto, sin interés.

Antecedentes personales: embarazo controlado,
amenaza de aborto en el primer trimestre sin trata-
miento farmacolégico. Ecograffas prenatales nor-
males. Parto eutdcico a las 39 semanas de edad ges-
tacional. Apgar de 10 al minuto y a los 5 minutos.
Peso en el momento del nacimiento: percentil 10-25.
Talla: percentil 3. Perimetro cefélico: percentil 50.
Intervenida de quiste dermoide de localizacién su-
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Figura 1. Array de hibridacién genémica comparada del cromosoma 12 del paciente donde se identifica
la delecion en la regidn 12p12.3p12.1: arr12p12.3p12.1(15734965-24164840)x1 dn (hg 18).
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praesternal a los dos afnos. Diagnosticada de estra-
bismo con buena evolucién, tratado sé6lo con oclu-
sidn, que no precisé cirugia ni otros tratamientos,
sin anomalias asociadas en el estudio oftalmoldgi-
co, incluyendo el fondo de ojo. Sin anomalias dseas
ni escoliosis. Exploracién cardiaca y hemodindmica
normal, sin soplos. Marcha a los 18 meses. Diag-
nosticada inicialmente de retraso psicomotor. Acu-
de a un programa de atencién temprana desde los
dos afos. Recibe apoyo curricular escolar y logope-
dia, esta repitiendo curso. En el dltimo afio se ha
hecho més manifiesta la alteracién conductual des-
crita. Reconocida una discapacidad del 37%.

Resonancia magnética cerebral: normal. Electro-
encefalograma: trazado con mediana organizacién
basal que traduce retraso madurativo en relacién con
su edad. Potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral: hipoacusia transmisiva leve bilateral me-
nor de 15 dB. Aminoécidos en sangre y orina, y aci-
dos orgénicos en orina, normales. Cariotipo (550
bandas): 46,XX. Radiografia de columna y parrilla
costal: normal. Ecografia abdominal, incluida renal:
normal.

Se solicita array de hibridacién genémica com-
parada: gGenomics (qChipCM, 8x60K), con una re-
solucion de 350-500 kb a lo largo de todo el genoma,
de 100-125 kb en las regiones subteloméricas y peri-
centroméricas, y de 30 kb en las regiones asociadas
a patologia constitucional. El resultado del array
de hibridacién genémica comparada muestra una
deleciéon de novo de 8,4 Mb que afecta a la regién
12p12.3p12.1, arr12p12.3p12.1(15734965-24164840)
x1 dn (hg 18) e incluye 23 genes (STRAB MGSTI,
LMO3, SKP1P2, PIK3C2G, PLCZ1, PEPP2, PDE3A,
SLCOIC1, SLCO1B3, SLCOI1BI1, SLC21A3, IAPP
RECQL, GOLTIB, GYS2, LDHB, KCNJ1, ABCC9,
CMAS, SIAT8, ETNK1 y SOX5) (Fig. 1). El punto de
rotura centromérico de la delecién se localiza en el
intrén 4 del gen SOXS y da lugar a la pérdida de
la mayor parte de la secuencia codificante del gen

(exones 5a 18, NM_152989). No se identifican otras
variantes descritas como causales o de significado
clinico incierto. En el array de hibridacién genémi-
ca comparada realizado a los padres no se ha iden-
tificado la delecién 12p12.3p12.1 encontrada en la
hija ni otras variaciones del nimero de copia no po-
limérficas.

Discusion

La familia de genes SOX de los factores de transcrip-
cion estd entre los genes que se expresan mds pre-
cozmente durante el desarrollo embrionario y estan
implicados en multiples tejidos, incluyendo el carti-
lago, el cristalino, los musculos, los vasos sangui-
neos, el foliculo piloso, el intestino, las células B y el
sistema nervioso [5]. En concreto, SOX5 interviene
en la regulacion de la condrogenia y el desarrollo
del sistema nervioso. Se expresa especificamente en
las neuronas corticofugales de la subplaca y en las
capas VIy 'V, y controla el tiempo de diferenciacién
de los subtipos especificos de las neuronas cortico-
taldmicas, de la subplaca y de las proyecciones cor-
ticales [6,7]. No es de extraiiar que una alteracion
en su funcién con haploinsuficiencia origine, fun-
damentalmente, alteracion en el neurodesarrollo.

Lamb et al [4] describieron 16 pacientes con ha-
ploinsuficiencia del gen SOXS5, con un caso con una
translocacién reciproca con uno de los puntos de
rotura intragénico en SOX5 con delecién de 9 pb,
ocho casos con delecién intragénica en SOX5 vy sie-
te con deleciones mas amplias de 12p12 que in-
cluian el gen SOXS5, dos de ellas con el punto de ro-
tura intragénico como nuestra paciente, aunque
afectaba al extremo 5’ en lugar del extremo 3’ como
en nuestro caso. Todos los pacientes presentaban
discapacidad intelectual y, muy frecuentemente,
problemas del lenguaje, alteraciones conductuales y
rasgos dismorficos. El efecto fenotipico puede estar
condicionado por la localizaciéon de la delecién, con
expresién en funcién de cudl o cudles de las tres
isoformas de la proteina SOX5 se afectan. Dichos au-
tores postulan que SOXS5 es un gen importante del
desarrollo, sensible a la dosis.

Respecto a la comparacién entre los pacientes con
deleciones intragénicas y los pacientes con delecio-
nes mas grandes que incluyen el gen SOX5, no hay
diferencias en la afectacién neuroldgica. Estos ulti-
mos si presentan un porcentaje mds alto de anoma-
lias menores faciales y musculoesqueléticas, la ma-
yoria frecuentes, inespecificas y no constantes entre
los diferentes pacientes, que no definen un patrén
malformativo.
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Microdelecién 12p12 que incluye el gen SOX5

Tabla. Manifestaciones clinicas de los pacientes con delecién de SOX5.

Bibliografia [4,8,9] Arroyo-Carrera

(n=21) etal (2015)
Tamafio de la delecion 53 kb a12,09 Mb 8,4 Mb
Retraso madurativo 21 +
Retraso del lenguaje 20 +
Alteracién conductual il +
Malformacién cerebral 7 -
Convulsiones 3 -
Dismorfia facial 2 16 +
Anomalias de las manos/pie 10 +

3 Frente prominente, frente estrecha, braquicefalia, pliegues epicanticos, ojos
hundidos, raiz nasal plana, raiz nasal prominente, nariz bulbosa, narinas
antevertidas, columela larga, hipoplasia mediofacial, filtro corto, paladar es-
trecho, comisuras bucales con inclinacion hacia abajo;  Clinodactilia de los
quintos dedos, braquidactilia, sindactilia, pliegue palmar unico transverso,
ufias hiperconvexas, hipoplasia tenar, pies planos, pies valgos, malposicion/
desviacién de los dedos de los pies, primeros dedos de los pies anchos, pies
zambos.

Figura 2. Representacion esquematica de las deleciones grandes de la bibliografia que incluyen el gen SOX5.

Ademas, hay 11 pacientes con deleciones intragénicas.
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Posteriormente se han comunicado cinco pacien-
tes mds [8,9], dos con deleciones intragénicas y tres
con deleciones mas amplias que incluyen el gen SOX5,
todos con discapacidad intelectual, donde el que
presenta la mayor afectacion corresponde a la dele-
cién intragénica mas pequeria de todos los casos de
la literatura [9]. La tabla resume las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes de los pacientes descri-
tos [4,8,9]. La figura 2 representa de forma esquema-
tica las deleciones de estos pacientes [4,8,9].

Es importante resaltar que los puntos de rotura
de estas deleciones no son recurrentes, a diferencia de
los sindromes con microdelecién/microduplicacién
por variacién en el nimero de copias originadas por
otros mecanismos genéticos, como la recombina-
cién homologa no alélica en la meiosis.

La delecion es de novo en ocho de dichos pacien-
tes [4,8,9]; es heredada de uno de los padres con
discapacidad intelectual en dos [4], y de un padre y
una abuela aparentemente sanos en un caso con ex-
presion clinica leve [4]. En éste, la delecion intragé-
nica de SOX35 soélo afecta a dos exones que no se tra-
ducen, por lo que podria no afectar a la expresion
del gen. Por tanto, en este caso, el fenotipo podria no
estar causado por la delecién de SOXS5 o atribuirse a
penetrancia incompleta o expresividad variable.
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En los casos con deleciones grandes que afectan
a genes contiguos al SOX5, podria postularse que
otros genes pueden contribuir al fenotipo, aunque
la comparacién genotipo-fenotipo de los pacientes
publicados [4,8,9] no permite atribuir a otros genes
especificos determinadas manifestaciones clinicas.

La delecién de nuestro caso incluye 23 genes, de
los cuales cinco, ademas del SOXS5, se han asociado
a patologia. Cuatro de ellos con patologia descrita
en homocigosis o heterocigosis compuesta (muta-
ciones en SLCO1B3 y SLCO1BI en pacientes con sin-
drome de Rotor, en LDHB en pacientes con defi-
ciencia de lactato deshidrogenasa B, y en GYS2 en
pacientes con glucogenosis tipo 0). El quinto, ABCCS,
tiene mutaciones en heterocigosis descritas en pa-
cientes con cardiomiopatia dilatada de tipo 10, fi-
brilacién auricular familiar 12 y sindrome de Cantu
que cursa con hipertricosis congénita, osteocondro-
displasia y cardiomegalia. Nuestra paciente, hasta la
fecha, no presenta ninguna manifestacién clinica
relacionada con la alteracion de estos genes, inclui-
das las que se manifiestan en heterocigosis.

Ademads del modelo de haploinsuficiencia pro-
puesto, podria considerarse también la existencia de
factores epigenéticos que regularan la expresion de los
genes y condicionaran el fenotipo.
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Previamente existen otros casos en la bibliografia
con deleciones intersticiales grandes del brazo corto
del cromosoma 12 que incluyen el gen SOXS5 [10-13],
aunque en un numero escaso, por ser una localiza-
cién poco frecuente de alteraciones cromosémicas
constitucionales. Todos estos pacientes presentan
discapacidad intelectual y otras anomalias asocia-
das no presentes en los pacientes con deleciones mds
pequenas referidos previamente, entre ellas cardio-
patia, arrinencefalia, agenesia del pulgar, rinén mul-
tiquistico, distrofia toracica asfixiante-displasia con-
droectodérmica, talla baja, microcefalia y fisura la-
biopalatina. Estas manifestaciones se deben proba-
blemente a otros genes también delecionados en
estas deleciones grandes, motivo por el que no ana-
lizamos a estos pacientes conjuntamente.

En resumen, se presenta un caso con delecién
12p12 que incluye el gen SOXS, con discapacidad
intelectual, alteracion conductual y malformacio-
nes menores. En nuestro conocimiento, se trata del
primer caso descrito en Espafia de esta nueva causa
de alteracién del neurodesarrollo.

Bibliografia

1. Moeschler JB, Shevell M, Committee on Genetics. Comprehensive
evaluation of the child with intellectual disability or global
developmental delays. Pediatrics 2014; 134: €903-18.

2. Miller DT, Adam MP, Aradhya S, Biesecker LG, Brothman AR,
Carter NP, et al. Consensus statement: chromosomal
microarray is a first-tier clinical diagnostic test for individuals
with developmental disabilities or congenital anomalies. Am
] Hum Genet 2010; 86: 749-64.

3. Rauch A, Wieczorek D, Graf E, Wieland T, Endele S,
Schwarzmayr T, et al. Range of genetic mutations associated

10.

11.

12.

with sever non-syndromic sporadic intellectual disability:
an exome sequencing study. Lancet 2012; 380: 1674-82.
Lamb AN, Rosenfeld NJ, Neill ME, Talkowski I, Blumenthal S,
Girirajan D, et al. Haploinsufficiency of SOX5 at 12p12.1 is
associated with developmental delays with prominent language
delay, behavior problems, and mild dysmorphic features.
Hum Mut 2012; 33: 728-40.

Aza-Carmona M, Shears DJ, Yuste-Checa P, Barca-Tierno V,
Hisado-Oliva A, Belinchén A, et al. SHOX interact with the
chondrogenic transcription factors SOX5 and SOX6 to activate
the aggrecan enhancer. Hum Mol Genet 2011; 20: 1547-59.
Kwan KY, Lam MM, Krsnik Z, Kawasawa YI, Lefebvre V,
Sestan N. SOX5 postmitotically regulates migration, post-
migratory differentiation, and projections of subplate and
deep-layer neocortical neurons. Proc Natl Acad Sci U S A
2008; 105: 16021-6.

Lai T, Jabaudon D, Molyneaux BJ, Azim E, Arlotta P, Menezes JR,
et al. SOX5 controls the sequential generation of distinct
corticofugal neuron subtypes. Neuron 2008; 57: 232-47.
Schanze I, Schanze D, Bacino CA, Douzgou S, Kerr B, Zenker M.
Haploinsufficiency of SOX5, a member of the SOX (SRY-related
HMG-box) family of transcription factors is a cause of
intellectual disability. Eur ] Med Genet 2013; 56: 108-13.
Lee RWY, Bodurtha J, Cohen J, Fatemi A, Batista D. Deletion
12p12 involving SOX5 in two children with developmental
delay and dysmorphic features. Pediatr Neurol 2013; 48: 317-20.
Lu HY, Cui YX, Shi YC, Xia XY, Liang Q, Yao B, et al. A girl
with distinctive features of borderline high blood pressure,
short stature, characteristic brachydactyly, and 11.47 Mb
deletion in 12p11.21-12p12.2 by oligonucleotide array CGH.
Am ] Med Genet A 2009; 149A: 2321-3.

Stumm M, Klopocki E, Gasiorek-Wiens A, Knoll U, Wirjadi D,
Sarioglu N, et al. Molecular cytogenetic characterization of
an interstitial deletion 12p detected by prenatal diagnosis.
Prenat Diagn 2007; 27: 475-8.

Glaser B, Rossier E, Barbi G, Chiaie LD, Blank C, Vogel W,
et al. Molecular cytogenetic analysis of a constitutional de
novo interstitial deletion of chromosome 12p in a boy with
developmental delay and congenital anomalies. Am ] Med
Genet A 2003; 116A: 66-70.

. Nagai T, Nishimura G, Kato R, Hasegawa T, Ohashi H,

Fukushima Y. Del(12)(p11.21p12.2) associated with an
asphyxiating thoracic dystrophy or chondroectodermal
dysplasia-like syndrome. Am ] Med Genet 1995; 55: 16-8.

Microdeletion 12p12 involving SOX5 gene: a new syndrome with developmental delay

Introduction. The SOX5 gene encodes a transcription factor involved in the regulation of chondrogenesis and the development

of the nervous system.

Case report. We report a 10 years-old girl with developmental delay, behavior problems and dysmorphic features of this
new syndrome with developmental delay. She had a 12p12 deletion involving SOX5.

Conclusions. We review the reported cases, intragenic SOX5 deletions and larger 12p12 deletions encompassing SOX5. We
analyze the genotype-phenotype associations and the genes involved in our patient.

Key words. Behaviour problems. Developmental delay. Interstitial deletion. Intragenic deletion. Microarray. SOX5.
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