NOTA CLINICA

Dos nuevos casos de discapacidad intelectual
ligada al cromosoma X tipo 105 por variante patégena
en el gen USP27X no descrita previamente

Carmen Maria Dolores-Sanchez, Daniel Doval-Calvo, M. Juliana Ballesta-Martinez, M. José Sanchez-Soler

Introduccién. La discapacidad intelectual ligada al cromosoma X es un trastorno clinica y genéticamente heterogéneo. El
gen de la proteasa 27 especifica de la ubiquitina ligada al cromosoma X (USP27X) se ha asociado a discapacidad intelec-
tual ligada al cromosoma X, y en la actualidad sélo se ha descrito a 17 varones afectos en la bibliografia.

Caso clinico. Nifio de 6 afios valorado por discapacidad intelectual, retraso del lenguaje, trastorno de la conducta, microce-
falia y rasgos particulares. Madre con dificultades de aprendizaje y fenotipo facial solapante. Un tio materno con discapaci-
dad intelectual aislada. En la exploracidn fisica destaca un fenotipo peculiar (facies triangular, fisuras palpebrales y pesta-
fias largas, cejas menos pobladas medialmente, pabellones auriculares prominentes), leve braquidactilia e hipoplasia de
falanges distales. El exoma clinico identificd la variante probablemente patégena NM_001145073.3: ¢.692delT en el gen
USP27X. El estudio de segregacion familiar fue positivo: madre y tio materno portadores, tia materna sana no portadora.

Conclusiones. Describimos dos nuevos casos con discapacidad intelectual ligada al cromosoma X por variante no descrita
previamente en el gen USP27X. Ambos pacientes presentan clinica neuroldgica sin afectacién significativa a otros niveles
de acuerdo con Ia bibliografia. Uno de los casos asocia microcefalia, rasgos particulares y anomalias digitales, lo que per-

mite ampliar el espectro fenotipico de esta enfermedad.

Palabras clave. Discapacidad intelectual ligada al cromosoma X. Microcefalia. Proteasas especificas de la ubiquitina. Tras-
tornos de la conducta. Trastornos del desarrollo del lenguaje. USP27X.

Introduccion

La discapacidad intelectual ligada al cromosoma X
es un trastorno clinica y genéticamente heterogé-
neo, y se han descrito mas de 140 genes asociados
[1]. Numerosas familias contindan sin diagnéstico
etioldgico, lo que impide ofrecer un asesoramiento
genético especifico.

El gen de la proteasa 27 especifica de la ubiquiti-
na ligada al cromosoma X (USP27X) se ha asociado
a discapacidad intelectual ligada al cromosoma X
tipo 105 (OMIM #300984) [2]. USP27X pertenece a
la familia de las cisteina proteinasas que eliminan
modificaciones de ubiquitina [3]. Su expresién es
ubicua, pero predomina en el cerebro y el cerebelo
[4]. Se cree que participa en el desarrollo del siste-
ma nervioso, aunque el conocimiento sobre su pa-
pel funcional alin es escaso [5]. También se han
descrito variantes en el gen USP9X, otro miembro
de la misma familia, asociadas a discapacidad inte-
lectual ligada al cromosoma X [2].

En la actualidad sélo se han descrito 11 familias
con 17 varones afectos en la bibliografia. Se descri-
ben dos nuevos casos con variante patégena en el
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gen USP27X no descrita previamente, por su ex-
cepcionalidad.

Caso clinico

Nifio de 6 afos remitido a consulta de genética
médica por discapacidad intelectual, microcefalia,
trastorno de la conducta y rasgos particulares.

Es hijo de madre con dificultades de aprendizaje
y rasgos particulares sutiles (epicantus, nariz con
punta bulbosa, narinas hipoplésicas, boca pequena
y microrretrognatia). Un tio materno con discapa-
cidad intelectual fue valorado en consulta, sin aso-
ciar otros problemas médico-quirurgicos ni anoma-
lias morfoldgicas significativas.

En cuanto a los antecedentes personales del pa-
ciente, la gestacion se consiguié de forma natural y
curs6 sin incidencias. No se detectaron hallazgos
ecogréficos patolégicos. El parto fue mediante ce-
sdrea urgente por riesgo de pérdida de bienestar fe-
tal, con Apgar 9/10. La somatometria al nacer fue:
peso, 3.000 g (p16); longitud, 51 cm (p64); y peri-
metro cefdlico, 33,5 cm (p16). En el periodo perina-
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Tabla. Caracteristicas clinicas de nuestros pacientes frente a los casos publicados.

Hallazgos descritos en Frecuencia descrita en
los casos identificados  los casos identificados
por Hu et al [2] por Koch et al [5]

Frecuencia observada
en este estudio

Afectacién neuroldgica 7/7 10/10 2/2
Di;capacidad intelectual/retraso 717 10/10 2/2
psicomotor
Alteracién del comportamiento 7/7 5/10 1/2
Crisis convulsivas - 2/10 0/2

Microcefalia - 2/10 1/2

Rasgos particulares - 7/10 1/2
Facies triangular - 1/10 1/2
Boca pequefia - 2/10 1/2
Barbilla prominente - 2/10 1/2
Pestafias largas - 1/10 1/2
Cls etz — oo v
Orejas prominentes - 2/10 1/2

Anomalias digitales - 2/10 1/2
Clinodactilia del 5.2 dedo - 2/10 1/2
Braquidactilia - 0/10 1/2
Hipoplasia de las falanges distales - 0/10 1/2

Anomalias oftalmolégicas - 5/10 0/2

96

tal y los primeros meses de vida no hubo inciden-
cias, con alimentacion reglada, sin problemas de-
glutorios ni de masticacion.

Inicié seguimiento a los 28 meses por neurope-
diatria por microcefalia posnatal, y retraso psico-
motor leve y del lenguaje. En la escala de Baley, el
indice de desarrollo fue de 71 en una valoracién
realizada a los 30 meses (edad de desarrollo equiva-
lente a 22 meses). Habia mayor afectacién del drea
del lenguaje a nivel receptivo. Evolutivamente se
evidenci6 trastorno de la conducta, y se le diagnos-
ticé trastorno de hiperactividad agresivo/obsesivo,
con buena relacién con los iguales.

Actualmente estd en seguimiento por salud men-
tal, y recibe tratamiento con risperidona y metilfe-

nidato. Ha tenido una evolucién favorable y mejo-
ria tras el inicio del tratamiento. Esté escolarizado
en un centro ordinario con apoyos de audicion, len-
guaje y logopedia. No ha tenido crisis ni problemas
de sueno.

En la exploracidn fisica no presentaba focalidad
neuroldgica y se observé microcefalia (perimetro
cefélico p<1, -2,5 desviaciones estandar), rasgos
particulares sutiles (facies triangular, cejas poco po-
bladas medialmente, fisuras palpebrales y pestanas
largas, pabellones auriculares prominentes, barbilla
prominente, punta nasal bulbosa y boca pequeria),
leve braquidactilia, hipoplasia de las falanges dista-
les y uiias de implantacién profunda.

Durante su seguimiento se descartaron posibles
anomalias asociadas (ecografia abdominal y valora-
cién cardioldgica normales), la audicion se com-
probéd que era normal y se realizé un electroencefa-
lograma, que no mostré hallazgos patoldgicos.

A nivel genético, el estudio molecular del sindro-
me X-fragil fue normal y el array de hibridacién ge-
némica comparativa de 60 K mostré una duplicacién
14q24.3 de significado incierto de origen materno,
no presente en el tio materno, clasificada tras el estu-
dio de segregacién como probablemente benigna.

Se solicité exoma clinico, que identific6 la va-
riante probablemente patdgena tipo frameshift
c.692delT (p.Leu231Trpfs*13) de origen materno
en el gen USP27X. El tio materno también portaba
la alteracion.

Discusion

Se describen dos nuevos casos con discapacidad in-
telectual ligada al cromosoma X por variante paté-
gena en el gen USP27X no descrita previamente.

En la tabla se muestran los hallazgos clinicos de
nuestro caso comparados con los publicados hasta
el momento actual.

Ambos casos presentan clinica neurolédgica sin
afectacion significativa a otros niveles de acuerdo
con la evidencia cientifica. Sin embargo, no se han
detectado las alteraciones oftalmolégicas descritas
en 5/17 pacientes conocidos. Nuestro caso indice
presenta microcefalia, anomalia identificada sélo
en 2/17 casos publicados, y rasgos particulares par-
cialmente solapantes con los previamente descri-
tos, lo que apoya que pueda haber un patrén cra-
neofacial recurrente en este grupo de pacientes.
Este mismo paciente asocia braquidactilia, hipopla-
sia de falanges distales y ufias hipoplésicas de im-
plantacién profunda, anomalias no presentes en su
tio ni descritas previamente en la bibliografia.
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Discapacidad intelectual ligada al cromosoma X tipo 105 por variante patégena en el gen USP27X

La madre del caso indice referia leves dificultades
de aprendizaje y presenta miopia, hipermetropia, as-
tigmatismo y rasgos particulares sutiles. Actualmen-
te hay descritas dos madres con discapacidad inte-
lectual leve sin otras anomalias asociadas [4]. Segun
un estudio realizado en fibroblastos, el gen USP27X
podria escapar de la inactivacion del cromosoma X
[6]. No obstante, este fendmeno es variable entre di-
ferentes individuos y tejidos, por lo que se requieren
mds estudios para su confirmacion.

Conclusiones

El estudio de esta familia con discapacidad intelec-
tual ligada al cromosoma X tipo 105 contribuye a
ampliar el espectro molecular y fenotipico de esta
entidad.

La clinica observada en las madres es congruen-
te con el patrén de herencia recesivo ligado al X.
Este hecho se debe tener en cuenta a la hora de rea-
lizar el asesoramiento genético de estas familias.

Alcanzar un diagnéstico especifico es fundamen-
tal para tener mds informacion acerca del prondsti-

co de la enfermedad, planificar un seguimiento in-
terdisciplinar adecuado, evitar la realizacién de
pruebas innecesarias y ofrecer opciones reproduc-
tivas a las familias.
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Two new cases of X-linked intellectual developmental disorder-105 linked to a previously unreported
pathogenic variant in the USP27X gene

Introduction. X-linked intellectual developmental disorder is clinically and genetically heterogeneous. The ubiquitin
specific peptidase 27 X-linked gene (USP27X) has been associated with X-linked intellectual developmental disorder, and
only 17 affected males have been described in the literature to date.

Case report. A 6-year-old boy was assessed due to intellectual developmental disability, language delay, behavioural
disorder, microcephaly and particular features. His mother had learning difficulties and a facial phenotypic overlap. A
maternal uncle had an intellectual developmental disorder. Physical examination revealed an unusual phenotype
(triangular facies, long palpebral fissures and eyelashes, medially eyebrow loss, prominent auricles), mild brachydactylia
and hypoplasia in the distal phalanges. The clinical exome identified the probably pathogenic variant NM_001145073.3:
€.692delT in the USP27X gene. The results of the family segregation analysis were positive: the mother and maternal
uncle were harbourers, while healthy maternal aunt was not.

Conclusions. We present two new cases of X-linked intellectual developmental disorder due to a previously unreported
variant in the USP27X gene. Both patients presented neurological symptoms without any significant involvement at other
levels, according to the literature. One of the cases presented microcephaly, particular features and digital anomalies,
which broadens the phenotypic spectrum of this disease.

Key words. Behavioural disorders. Developmental language disorders. Microcephaly. Ubiquitin-specific proteases.USP27X.
X-linked intellectual developmental disorder.

www.neurologia.com  Rev Neurol 2024; 79 (3): 95-97 97



