NOTA CLINICA

Sindrome de delecion de genes contiguos en Xp21:
una forma inusual de presentacion
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SINDROME DE DELECION DE GENES CONTIGUOS EN Xp21: UNA FORMA INUSUAL DE PRESENTACION

Resumen. Introduccién. Describimos el caso de un lactante en el que la asociacion de distrofia muscular de Duchenne (DMD) y
una pseudohipertrigliceridemia condujeron al diagndstico de un sindrome de delecion de genes contiguos en Xp21. Caso cli-
nico. Nifio de 7 meses de edad remitido por retraso psicomotor. En la exploracion destacaba una hipotonia axial marcada. La
analitica mostro una elevacion de las enzimas musculares con niveles de creatinfosfocinasa de 12.829 UI/L, junto con cifras
elevadas de triglicéridos en sangre. Los hallazgos del electromiograma fueron compatibles con afectacion miopdtica. El estu-
dio genético de distrofinopatias mostro la existencia de una delecion en el gen de la distrofina. La analitica ampliada identi-
ficd concentraciones elevadas de glicerol tanto en sangre como en orina, compatibles con un déficit de glicerolcinasa. El estu-
dio genético confirmd la existencia de una delecion en Xp21 de los genes responsables de la DMD, del déficit de glicerolcinasa,
de la hipoplasia suprarrenal congénita (gen DAX1) y del retraso mental (gen ILIRAPL1). Conclusiones. En lactantes y ni-
flos pequeiios con afectacion miopdtica, la elevacion de las cifras de creatinfosfocinasa y pseudohipertrigliceridemia debe
considerarse el sindrome de delecion de genes contiguos en Xp21 para preveniry tratar las complicaciones metabdlicas deri-
vadas de la hipoplasia suprarrenal. [REV NEUROL 2009; 49: 472-4]
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INTRODUCCION

La pérdida de varios genes situados de forma adyacente en una
regién cromosémica da lugar a los denominados sindromes de
delecion de genes contiguos. Uno de los mas estudiados es el
que resulta de una delecién de genes localizados en el brazo
corto del cromosoma X en la region Xp21 [1]. En esta entidad
se pierde el locus de la glicerolcinasa (GK) junto con el de la hi-
poplasia suprarrenal congénita (HSC) y/o el de la distrofia mus-
cular de Duchenne (DMD). Dado que la mayoria de deleciones
en esta region asocian déficit de GK a estos sindromes, se sue-
len denominar ‘complejo GKD’. Con menor frecuencia pueden
verse implicados otros genes situados en dicha regién, bien de
forma proximal (enfermedad de McLeod, enfermedad granu-
lomatosa crénica, retinosis pigmentaria, déficit de ornitil-trans-
carbamilasa) o de forma distal (hipogonadismo hipogonadotro-
po, albinismo ocular de Forsius-Eriksson o enfermedad ocular
de la isla de Aland, sordera) [2].

La forma habitual de inicio de esta entidad es un cuadro de
insuficiencia suprarrenal durante el periodo neonatal [3-5], y es
la evolucién la que hace sospechar la afeccién de otros genes
adyacentes y la que conduce al diagndstico final.

Presentamos el caso de un lactante con un sindrome de dele-
cién de genes contiguos en Xp21 y una forma de presentacion
inusual, en la que predomina la afectacién muscular, sin las ma-
nifestaciones caracteristicas de la HSC.
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CASO CLINICO

Nifio de 7 meses de edad remitido por su pediatra a la consulta de neurope-
diatria por retraso psicomotor. Entre sus antecedentes familiares destaca la
presencia de consanguinidad en la rama materna, con un retraso mental leve
no filiado en la madre. No hay antecedentes de interés en la rama paterna.
Tiene una hermana de 8 afios sana. Los antecedentes obstétricos y perinata-
les eran normales. En la exploracion destacaba una hipotonia axial con retra-
so en la adquisicion de los hitos del desarrollo, sostén cefdlico casi estable
pero con tendencia a la flexion anterior, tronco en cifosis, sedestacion inesta-
ble, en dectibito prono no levantaba la cabeza ni los hombros, no presentaba
volteo en la cuna ni intencidn de arrastre. El aspecto facial del niilo mostraba
una frente abombada y estrabismo. Asociaba criptorquidia izquierda y el res-
to era normal. El estudio bioquimico mostré una elevacion de las enzimas
musculares con niveles de creatinfosfocinasa (CPK) de 12.829 UI/L (nor-
mal: < 170 UI/L), aldolasa de 84 UI/L (normal: < 7,6 UI/L), aspartatoamino-
transferasa de 158 UI/L (normal: 5-37 UI/L), transaminasa glutamicopi-
rivica de 252 UI/L (normal: 5-41 UI/L), junto con hipertrigliceridemia de
544 mg/dL (normal: 50-200 mg/dL); eran normales otros pardmetros bioqui-
micos analizados, incluido el amonio, el lactato, el bicarbonato y las hormo-
nas tiroideas. Los hallazgos del electromiograma fueron compatibles con la
afectacion miopética moderada sin signos de denervacion. En la resonancia
magnética cerebral se identificé una leve afectacion focal de la mielina peri-
atrial bilateral con retraso de maduracion de la mielina en regiones subcorti-
cales. El electroencefalograma y los potenciales evocados auditivos y visua-
les fueron normales. El estudio genético de distrofinopatias mostré la exis-
tencia de una delecion del gen de la distrofina desde el exén 64 hasta el ulti-
mo ex6n del gen (ex6n 79). Durante su evolucién presentd un episodio de
neumonia atelectasia del I6bulo inferior izquierdo y bacteriemia por Salmo-
nella spp. que curs6 a su ingreso con hipoglucemia (17 mg/dL) cetésica y se
trat6 con la administracion de glucosa intravenosa. La asociaciéon de DMD,
hipertrigliceridemia e hipoglucemia asociada a estrés infeccioso motivé la
realizacion posterior de un estudio metabélico ampliado en el que se identi-
ficaron niveles elevados de glicerol tanto en sangre (1.065 uM/L; normal:
12-244 uM/L) como en orina (12.332 uM/mol de creatinina; normal: 17-281
uM/mol de creatinina), compatibles con un déficit de GK. El estudio genéti-
co para la bisqueda de un sindrome de delecion de genes contiguos al gen de
la DMD confirmé la existencia de una deleciéon de genes contiguos en
Xp21.3-p22.1 de unas 3 Mb y pérdida de los genes responsables de la DMD,
del déficit de GK, de la HSC (gen DAX/) y del gen ILIRAPLI (Figura). En

REV NEUROL 2009; 49 (9): 472-474



el estudio hormonal rea-
lizado se encontraron ni-
veles de hormona adre-
nocorticotropa (ACTH)
> 1.250 pg/mL (normal:
0-46 pg/mL), aldosterona

ILTRAPL de 24 ng/dL (normal: 7-
54 ng/dL), cortisol de
9,8 ug/dL (normal: 4-19,4
DAXT

pg/dL), 17-hidroxiproges-
GK terona de 0,2 ng/mL (nor-
mal: 0,2-1,4 ng/mL) y
sulfato de dehidroepian-
drosterona de 5,1 pg/dL
(normal: 13-83 pg/dL),
por lo que se inici6 un tra-
tamiento sustitutivo con
prednisolona (6 mg/m%
dia), con lo que se consi-
guié la normalizacién de
la ACTH. El estudio ge-
nético realizado a la ma-
dre (que Unicamente pre-
sentaba una leve eleva-
cion de la CPK, con ci-
fras de 273 UI/L) mostré
que era portadora de la
misma delecion. Actual-
mente el nifio tiene 3,5
afios de edad y ha evolu-
X cionado con retraso men-
tal, ausencia de lenguaje
y debilidad muscular que
impide la deambulacién
auténoma.

DMD

Figura. Diagrama del cromosoma X en el que
se sefala ampliada la delecién que presenta
el paciente y soélo indica aquellos genes con
repercusion clinica conocida.

DISCUSION

En la regién Xp21 se encuentran localizados los genes que codi-
fican la distrofina, la enzima GK y el que previene una forma de
HSC. Aunque cada una de estas entidades puede aparecer de for-
ma aislada, un paciente que presente cualquiera de éstas puede
tener asociada alguna de las otras dos en el contexto de un sin-
drome de genes contiguos en Xp21. Sin embargo, lo mds fre-
cuente es la asociacion de las tres entidades [2], que se suelen
manifestar en las primeras semanas de vida con un cuadro de
pérdida salina. Es posible, como ocurrié en nuestro caso, que el
diagnéstico de estas asociaciones se realice de forma mads tardia
amedida que se manifiestan clinicamente las diferentes entidades.

La DMD se transmite también de forma recesiva ligada al
cromosoma X, por alteraciones en el gen de la distrofina, que
da lugar a una miopatia primaria por degeneracién y muerte
progresiva de las fibras musculares. Los sintomas no suelen es-
tar presentes al nacer o en los primeros meses de vida. No pro-
duce incapacidad importante hasta los 7-12 afios y hacia los 18
afios causa la muerte por complicaciones respiratorias. El feno-
tipo de la afectacién miopdtica depende del tipo de mutacién.
Aquellas deleciones, duplicaciones o mutaciones puntuales que
dan lugar a un codén de parada prematuro y, por tanto, una pro-
tefna truncada, conducen generalmente a las formas mds gra-
ves. En nuestro caso, la delecién implica la pérdida de los ulti-
mos 16 exones, lo que explicaria la precocidad de las manifes-
taciones musculares.

No existe un tratamiento curativo eficaz, aunque se ha ob-
servado que los corticoides (prednisona, prednisolona y defla-
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zacort) frenan la necrosis muscular y mejoran la fuerza y la fun-
cionalidad, a la vez que enlentecen la progresion de la enferme-
dad. Aunque no se conocen bien las bases moleculares de su
mecanismo de accion, parece que el efecto beneficioso radicaria
en su efecto estabilizador sobre la membrana citoplasmaética, in-
hibiendo con ello la destruccion de las células musculares, asi
como en su efecto antiinflamatorio. Sin embargo, se deben te-
ner en cuenta los efectos secundarios (incremento de riesgo de
fracturas, aumento de peso, talla baja, cataratas, diabetes, in-
somnio, cambios de cardcter, gastritis, hipertension arterial y, en
ocasiones, sindrome de Cushing). Se recomienda el inicio del
tratamiento hacia los 5 afios de edad, cuando el paciente conser-
va aun la capacidad de caminar [6-8].

El déficit de GK es un trastorno metabdlico de la neogluco-
génesis de cardcter recesivo ligado al cromosoma X, con tres
formas clinicas de presentacion. La forma infantil o compleja,
que es la que aparece en el sindrome de genes contiguos, cursa
con cuadros de hipoglucemia cetdsica con acidosis metabdlica
y grados variables de retraso psicomotor. Existen dos formas
aisladas: la juvenil, que cursa de modo similar al tipo infantil
pero sin afectacion de otros genes, y la benigna o adulta, que se
trata de una forma asintomdtica de hipertrigliceridemia. No
existe tratamiento especifico para esta patologia. Con el fin de
evitar las crisis de hipoglucemia se administra una dieta rica en
hidratos de carbono y baja en grasas, y se debe procurar que no
haya periodos prolongados de ayuno [9].

La HSC por mutacién del gen DAXI se transmite de forma
recesiva ligada al cromosoma X. Origina un desarrollo in-
adecuado en la etapa embrionaria y da lugar a una corteza su-
prarrenal desestructurada. El fallo puede ser completo o selec-
tivo, con déficit de las distintas hormonas suprarrenales y con
sintomatologia secundaria a dicho déficit hormonal.

La presentacion habitual del sindrome de genes contiguos es
durante el periodo neonatal en forma de pérdida salina secunda-
ria a la insuficiencia suprarrenal [2,5,9] con deshidratacidn, hi-
ponatremia, hiperpotasemia y acidosis metabdlica, que puede
llevar a la muerte si no recibe tratamiento a tiempo. En nuestro
caso, sin embargo, la clinica predominante fue la afectacion
miopdtica con gran elevacién de las cifras de CPK, que llevé al
diagnostico de DMD tras confirmar el defecto en el gen de la
distrofina. La hipertrigliceridemia y la tendencia a la hipogluce-
mia con el ayuno y el estrés infeccioso fueron claves para la sos-
pecha diagnéstica de déficit de GK y de un sindrome de dele-
cion de genes contiguos en Xp21. La elevacion de los triglicéri-
dos es, en realidad, una pseudohipertrigliceridemia, un artefacto
del laboratorio derivado de las concentraciones elevadas de gli-
cerol en sangre [10]. Sin embargo, su observacién en un contex-
to clinico como el de nuestro paciente debe sugerir el déficit de
GK y, en consecuencia, iniciar la investigacién hormonal de la
HSC, con el objetivo de comenzar el tratamiento sustitutivo.

A pesar del defecto genético, nuestro caso no mostr sinto-
mas ni alteraciones hidroelectroliticas caracteristicas de la insu-
ficiencia suprarrenal, lo que podria explicarse por la presencia
de actividad mineralocorticoidea y glucocorticoidea residual en
la corteza adrenal hipoplésica [11-13]. La marcada elevacion
de la concentracién plasmdtica de ACTH fue posiblemente la
manifestacion fenotipica de la HSC, ya que interpretamos la hi-
poglucemia como una manifestacién del déficit de GK, aunque
no podemos excluir la posible implicacién de un déficit gluco-
corticoideo. La concentracion de ACTH se normalizé tras el tra-
tamiento con prednisolona.
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El retraso mental aparece en practicamente todos los casos
de deficiencia de GK. Su causa todavia no se ha esclarecido,
aunque se ha asociado a microdeleciones en Xp21 que afectan
al gen ILIRAPL [14] y que corresponden a una forma inespeci-
fica de retraso mental ligado al cromosoma X o bien a variacio-
nes de isoformas de distrofina expresadas en el cerebro. Las se-
cuelas neuroldgicas de las hipoglucemias pueden empeorar el
retraso mental.

Nuestro caso, aunque con un aspecto facial peculiar, no pre-
senta los rasgos dismorficos descritos como caracteristicos (no
siempre presentes) como el aspecto de la regién facial media
‘en reloj de arena’, el hipertelorismo, las fisuras palpebrales re-
dondeadas o la boca en V invertida.

El estudio genético de la madre confirma que no se trata de
una mutacién de novo, sino que la madre es portadora y, por

tanto, el riesgo de recurrencia de la enfermedad es del 50% en
el caso de una nueva gestacién de un varén. Es importante re-
alizar el estudio para detectar portadoras y poder efectuar un
adecuado consejo genético con el fin de prevenir la enferme-
dad [15].

Por tanto, conviene recordar que en lactantes y nifios pe-
queilos con afectacion miopdtica y gran elevacion de las cifras
de CPK es recomendable realizar el estudio de triglicéridos en
sangre. La pseudohipertrigliceridemia pondrd sobre la pista
del déficit de GK asociado y la posibilidad de una HSC que
puede haber cursado asintomadtica, como ocurrié en nuestro
caso. La elevacion de las concentraciones de glicerol en san-
gre y orina, el estudio hormonal del eje hip6fisis-suprarrenal y
el andlisis genético de la delecién en Xp21 establecerdn el
diagnéstico.
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CONTIGUOUS GENE DELETION SYNDROME IN Xp21: AN UNUSUAL FORM OF PRESENTATION

Summary. Introduction. We report a case of an infant where the association of Duchenne’s muscular dystrophy (DMD) and
pseudohypertriglyceridaemia led to the diagnosis of contiguous gene deletion syndrome in Xp21. Case report. A 7-month-old
male infant who was referred due to psychomotor retardation. The examination revealed pronounced axial hypotonia. Lab
findings showed high levels of muscular enzymes with creatine phosphokinase levels of 12,829 IU/L, together with high blood
levels of triglycerides. Electromyogram findings were consistent with myopathic compromise. The genetic study for dystrophino-
pathies revealed the existence of a deletion in the dystrophin gene. Further lab findings identified high glycerol concentrations
both in blood and in urine that were compatible with a glycerol kinase deficiency. The genetic study confirmed the existence of
a deletion in Xp21 of the genes responsible for DMD, the glycerol kinase deficiency, the congenital adrenal hypoplasia (gene
DAX1) and mental retardation (gene ILIRAPL1). Conclusions. In infants and small children with myopathic compromise,
increased levels of creatine phosphokinase and pseudohypertriglyceridaemia it is essential to take into account contiguous
gene deletion syndrome in Xp21 to be able to prevent and treat the metabolic complications arising from adrenal hypoplasia.
[REV NEUROL 2009; 49: 472-4]

Key words. Congenital adrenal insufficiency. Contiguous gene syndrome in Xp21. Duchenne’s muscular dystrophy. Glycerol
kinase deficiency. Human chromosome 2 1. Mental retardation.
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