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Resumen—

La delecién 17p13.1 es una anomalia cromosémica poco frecuente asociada con discapacidad intelectual, alteraciones del neurodesarrollo
y riesgo oncoldgico variable. La afectacion del gen KDM6B, localizado en esta region, se ha relacionado con trastornos del neurodesarrollo
y, en algunos casos, con manifestaciones psiquidtricas. Se presenta el caso de un adolescente de 16 afios con delecién heterocigética
17p13.1 y diagndstico previo de trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), quien desarrollé un episodio psicético breve
caracterizado por alucinaciones visuales recurrentes y ansiedad intensa. El paciente respondié favorablemente al manejo con antipsicético
atipico, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y benzodiacepina en dosis bajas, con remisién completa a los tres meses. Este
caso resalta la importancia de considerar la contribucién genética en la aparicion de sintomas psicéticos en adolescentes con variantes
estructurales raras y la necesidad de un abordaje multidisciplinario.
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Abstract—Brief Psychotic Episode in a Patient with Heterozygous 17p13.1 Deletion Including KDM6B

The 17p13.1 microdeletion is a rare chromosomal abnormality associated with intellectual disability, neurodevelopmental delay,
and variable oncologic risk. Alterations involving the KDM6B gene in this region have been linked to neurodevelopmental disorders and,
in some cases, psychiatric manifestations. We report the case of a 16-year-old adolescent with a heterozygous 17p13.1 deletion and a
prior diagnosis of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) who developed a brief psychotic episode characterized by recurrent
visual hallucinations and severe anxiety. The patient showed a favorable response to treatment with an atypical antipsychotic, a selective
serotonin reuptake inhibitor, and short-term benzodiazepine use, achieving full remission after three months. This case underscores the
potential contribution of rare structural variants to the emergence of psychotic symptoms in adolescents and highlights the importance of a
multidisciplinary clinical approach.
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EPISODIO PSICOTICO BREVE EN DELECION HETEROCIGOTICA 17P13.1

INTRODUCCION

1 sindrome de delecién 17p13.1 es una anomalia genéti-

ca congénita poco frecuente caracterizada por la pérdi-

da de un segmento del brazo corto del cromosoma 17.! Esta

region alberga genes implicados en el control del ciclo celu-

lar, la reparacién del ADN y el desarrollo neuronal, por lo

que su alteracién se asocia con un espectro clinico amplio

que incluye discapacidad intelectual, retraso del desarrollo

psicomotor y del lenguaje, rasgos dismorficos faciales, mal-

formaciones congénitas y, en algunos casos, epilepsia y otros
trastornos neurolégicos.”

Desde el punto de vista oncoldgico, las deleciones en 17p,
especialmente cuando involucran al gen supresor tumoral
TP53, se han relacionado con mayor riesgo de neoplasias,
resistencia a tratamientos y peor prondstico.2 En paralelo, la
afectacion de genes reguladores del neurodesarrollo, como
KDMB6B, contribuye a la aparicion de discapacidad intelec-
tual e inestabilidad en las conexiones neuronales, y se ha vin-
culado con un incremento de la vulnerabilidad a trastornos
psiquidtricos.*8

Las variantes estructurales raras del genoma (microdele-
ciones y microduplicaciones) se han asociado con un mayor
riesgo de trastornos del neurodesarrollo, entre ellos el tras-
torno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH), los
trastornos del espectro autista y los trastornos psicéticos, Sin
embargo, los reportes que describen de manera detallada epi-
sodios psicéticos breves en el contexto especifico de una de-
lecién 17p13.1 siguen siendo escasos.%”

El episodio psicético breve se caracteriza por la aparicién
subita de sintomas psicéticos como ideas delirantes, aluci-
naciones discurso desorganizado o comportamiento marca-
damente desorganizado o cataténico, con una duracién infe-
rior a un mes y posteric recuperaciéon completa, en ausencia
de otros cuadros médicos o neurolégicos que 1d expliquen
meior.” 10

En este trabajo se presenta el caso de un adolescente con
discapacidad intelectual y TDAH, portador de una delecion
heterocigédtica 17p13.1 que incluye KDM6B (Figura 1), que
desarrolla un episodio psicético breve. Se describe la evolu-
cién clinica, el abordaje diagndstico y el tratamiento instau-
rado, y se discute la posible interaccion entre la vulnerabili-
dad genética, los factores ambientales y el uso de estimulan-
tes.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 16 afios quien es derivado por psi-
cologia debido a que presenta alucinaciones y crisis psico-
ticas. En antecedentes de importancia se presenta discapa-
cidad intelectual con TDHA bajo tratamiento con metilfeni-
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Figura 1: Cromosoma 17, sus regiones y sus bandas. Cromosoma
17 visto en 3 diferentes resoluciones en bandas por conjunto haploi-
de (bphs) medido en mega pares de bases (Mbp). Fuente: figura
asequible en acervo de internet conocido de libre uso.

dato 20mg al dia. Los padres refieren que el padecimiento
actual inicio hace unas semanas con cambios de conducta y
con alucinaciones visuales de 6 a 8 al dia con una duracién
mdaxima de 15 minutos cada una, seguida de crisis de panico
y ansiedad incapacitante. Médico genetista realiza estudios
cromosOémicos encontrando delecién en 17p13.1.

Es llevado a un consultorio particular de psiquiatria donde
presenta sintomas de psicosis y se inicia tratamiento con un
antipsicético atipico y anticonvulsivo ante sospecha de psi-
cosis por convulsiones, se realiza encefalograma el cual sale
normal por lo que se descarta epilepsia y se retira anticonvul-
sivo. Paciente se mantiene en un estado fuerte de ansiedad
por lo que se inicia inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina (ISRS) y benzodiazepina a baja dosis (Tabla 1).

Se evalda a la semana y paciente presente buena respues-
ta al tratamiento, disminuyendo la dosis de benzodiacepina
dejandola en dosis minimas y solo por razén necesaria. Al
mes se vuelve a valorar, refiere menos crisis, pero si algunas
ocasionales, mdximo 3 en el mes, por lo que se ajusta dosis
de ISRS, lo cual lo deja estable. Actualmente ya 3 meses en
tratamiento con remisién de las crisis y sin recaida.

DISCUSION

La microdelecién 17p13.1 se ha asociado con un fenotipo
clinico variable que incluye discapacidad intelectual, retraso
global del desarrollo, rasgos dismorficos y, en algunos casos,
crisis epilépticas y espasmos de inicio tardio. Estos hallaz-
gos reflejan la importancia funcional de los genes localizados
en esta region, entre ellos KDMG6B, cuya participacién en la
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mo

Caracteristica Clinica

Frecuencia Reportada

Discapacidad intelectual

Retraso global del desarrollo

Retraso o alteracion del lenguaje
Microcefalia

Hipotonia

Rasgos dismorficos faciales

Problemas de alimentacién en la infancia
Trastornos conductuales

Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH)

Trastornos del espectro autista
Convulsiones o epilepsia
Alteraciones visuales
Alteraciones musculoesqueléticas
Cardiopatias congénitas

Muy frecuente
Muy frecuente
Muy frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Frecuente
Ocasional
Variable
Variable

Poco frecuente

Tabla 1: Caracteristicas clinicas asociadas a la microdeleciéon 17p13.1. Fuente: Adaptado de Carvalho CMB, Vasanth S, Shinawi M,
Russell C, Ramocki MB, et al. Dosage changes of a segment at 17p13.1 lead to intellectual disability and microcephaly as a result of
complex genetic interaction of multiple genes. American Journal of Human Genetics. 2014;95(5):565-578.

regulacion epigenética del desarrollo neuronal ha sido am-
pliamente descrita. Cambios en la dosis génica o mutaciones
en KDM6B se han vinculado con trastornos del neurodesa-
rrollo y con la apariciéon de manifestaciones conductuales y
psiquidtricas.!!~13

En el caso presentado, el paciente muestra varios elemen-
tos compatibles con este espectro: discapacidad intelectual,
antecedentes de TDAH y hallazgo de delecién heterocigéti-
ca 17p13.1. La aparicion de un episodio psicético breve en la
adolescencia puede interpretarse como la expresion psiquid-
trica de esa vulnerabilidad biolégica, modulada por factores
ambientales y farmacoldgicos.'!- 12

Las variantes estructurales raras del genoma (copy num-
ber variants) se han relacionado con mayor riesgo de esqui-
zofrenia, trastornos afectivos y otros cuadros psicéticos. Di-
versos trabajos han documentado que las microdeleciones en
regiones implicadas en el neurodesarrollo se asocian con fe-
notipos neuropsiquidtricos complejos, lo que apoya la hip6-
tesis de que las alteraciones cromosOmicas pueden aumentar
la susceptibilidad a psicosis en presencia de estresores adi-
cionales.”'*-1% En nuestro paciente, la combinacién de dis-
capacidad intelectual, exigencias escolares y eventos vitales
estresantes pudo haber actuado como desencadenante clini-
co.

Por otra parte, el uso de estimulantes en el tratamiento del
TDAH se ha relacionado con la aparicién de psicosis de novo
en un subgrupo reducido de pacientes. Estudios poblaciona-
les han mostrado un incremento del riesgo de sintomas psic6-
ticos asociado sobre todo a anfetaminas y, en menor medida,
a metilfenidato.!” Aunque la dosis utilizada en este caso era
moderada, la presencia de una microdelecién 17p13.1 que
afecta a KDM6B podria incrementar la sensibilidad del sis-
tema nervioso central a este tipo de farmacos, por lo que se
recomienda una vigilancia estrecha cuando se prescriben es-
timulantes en portadores de variantes estructurales del neu-
rodesarrollo.'> 17

En el diagndstico diferencial se consider6 la posibilidad
de un trastorno epiléptico, dado que se han descrito espas-
mos y crisis de inicio tardio en algunos pacientes con dele-
cién 17p13.1-p13.2.313 No obstante, el electroencefalogra-
ma sin actividad epileptiforme, la ausencia de crisis motoras
y la buena respuesta al tratamiento antipsic6tico apoyan la in-
terpretacion de un episodio psicético breve no epiléptico. La
retirada del anticonvulsivo sin recaidas posteriores refuerza
esta hipdtesis.

El manejo farmacolégico se apega a las recomendaciones
de guias internacionales para psicosis en nifios, adolescen-
tes y adultos jovenes, que sugieren emplear antipsicéticos de
segunda generacion en dosis bajas, asociados a intervencio-
nes psicosociales y con una reevaluacién periddica del tra-
tamiento.'®!° En este caso se afiadié un inhibidor selectivo
de la recaptacién de serotonina para el componente ansioso y
una benzodiacepina en dosis bajas durante el periodo agudo,
con retirada progresiva. La remisién completa en tres meses
respalda la utilidad de este abordaje escalonado.

Un aspecto adicional a considerar es el posible riesgo on-
coldgico asociado a deleciones que involucran la regién 17p
y el gen TP53. Aunque el caso presentado no mostré datos
de neoplasia, la literatura sefiala que la pérdida de 17p pue-
de asociarse con mayor agresividad tumoral y resistencia a
tratamientos.»>* Por ello, resulta razonable proponer un se-
guimiento clinico a largo plazo en coordinacién con genética
y, de ser necesario, con hematologia u oncologia, individua-
lizando la periodicidad y tipo de vigilancia.

Este caso presenta varias limitaciones inherentes a los es-
tudios de caso Unico: no permite establecer relaciones causa-
les ni generalizar los hallazgos a toda la poblacién de porta-
dores de delecion 17p13.1. Sin embargo, aporta informacién
clinica relevante al ilustrar cémo una variante estructural rara
puede interactuar con factores ambientales y farmacol6gicos
para dar lugar a un episodio psicdtico breve en la adoles-
cencia.11,12 Ademds, subraya la importancia de integrar la
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evaluacién genética en el abordaje de pacientes con discapa-
cidad intelectual y sintomas psiquidtricos atipicos, asi como
de mantener una comunicacion estrecha entre psiquiatria, ge-
nética clinica y otras especialidades implicadas.

CONCLUSION

En conclusidn, el episodio psicético breve en un adoles-
cente con delecion 17p13.1 que involucra KDM6B represen-
ta la expresion psiquidtrica de una vulnerabilidad del neuro-
desarrollo. La buena respuesta al tratamiento antipsicético y
la remisién completa apoyan un prondstico favorable. Este
caso resalta la necesidad de integrar genética y psiquiatria en
el abordaje clinico.
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