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NOTA CLÍNICA

Introducción

La discapacidad intelectual ligada al cromosoma X 
es un trastorno clínica y genéticamente heterogé-
neo, y se han descrito más de 140 genes asociados 
[1]. Numerosas familias continúan sin diagnóstico 
etiológico, lo que impide ofrecer un asesoramiento 
genético específico. 

El gen de la proteasa 27 específica 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 cisteína proteinasas que eliminan 
modificaciones de ubiquitina [3]. Su expresión 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 aún 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 sólo se han descrito 11 familias 
con 17 varones afectos en la bibliograf ía. Se descri-
ben dos nuevos casos con variante patógena en el 

gen USP27X no descrita previamente, por su ex-
cepcionalidad. 

Caso clínico

Niño de 6 años 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 hipoplásicas, boca pequeña 
y microrretrognatia). Un tío materno con discapa-
cidad intelectual fue valorado en consulta, sin aso-
ciar otros problemas médico-quirúrgicos ni anoma-
lías morfológicas significativas.  

En cuanto a los antecedentes personales del pa-
ciente, la gestación se consiguió de forma natural y 
cursó sin incidencias. No se detectaron hallazgos 
ecográficos patológicos. El parto fue mediante ce-
sárea urgente por riesgo de pérdida de bienestar fe-
tal, con Apgar 9/10. La somatometría al nacer fue: 
peso, 3.000 g (p16); longitud, 51 cm (p64); y perí-
metro cefálico, 33,5 cm (p16). En el período perina-
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tal y los primeros meses de vida no hubo inciden-
cias, con alimentación reglada, sin problemas de-
glutorios ni de masticación. 

Inició seguimiento a los 28 meses por neurope-
diatría por microcefalia posnatal, y retraso psico-
motor leve y del lenguaje. En la escala de Baley, el 
índice de desarrollo fue de 71 en una valoración 
realizada a los 30 meses (edad de desarrollo equiva-
lente a 22 meses).  Había mayor afectación del área 
del lenguaje a nivel receptivo. Evolutivamente se 
evidenció trastorno de la conducta, y se le diagnos-
ticó trastorno de hiperactividad agresivo/obsesivo, 
con buena relación con los iguales. 

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

nidato. Ha tenido una evolución favorable y mejo-
ría tras el inicio del tratamiento. Está escolarizado 
en un centro ordinario con apoyos de audición, len-
guaje y logopedia. No ha tenido crisis ni problemas 
de sueño. 

En la exploración f ísica no presentaba focalidad 
neurológica y se observó microcefalia (perímetro 
cefálico p<1, –2,5 desviaciones estándar), rasgos 
particulares sutiles (facies triangular, cejas poco po-
bladas medialmente, fisuras palpebrales y pestañas 
largas, pabellones auriculares prominentes, barbilla 
prominente, punta nasal bulbosa y boca pequeña), 
leve braquidactilia, hipoplasia de las falanges dista-
les y uñas de implantación profunda. 

Durante su seguimiento se descartaron posibles 
anomalías asociadas (ecograf ía abdominal y valora-
ción cardiológica normales), la audición se com-
probó que era normal y se realizó un electroencefa-
lograma, que no mostró hallazgos patológicos. 

A nivel genético, el  estudio molecular del síndro-
me X-frágil fue normal y el array de hibridación ge-
nómica comparativa de 60 K mostró una duplicación 
14q24.3 de significado incierto de origen materno, 
no presente en el tío materno, clasificada tras el estu-
dio de segregación como probablemente benigna. 

Se solicitó exoma clínico, que identificó la va-
riante probablemente patógena tipo frameshift 
c.692delT (p.Leu231Trpfs*13) de origen materno 
en el gen USP27X. El tío materno también portaba 
la alteración. 

Discusión

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

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

Ambos casos presentan clínica neurológica sin 
afectación significativa a otros niveles de acuerdo 
con la evidencia científica. Sin embargo, no se han 
detectado las alteraciones oftalmológicas descritas 
en 5/17 pacientes conocidos. Nuestro caso índice 
presenta microcefalia, anomalía identificada sólo 
en 2/17 casos publicados, y rasgos particulares par-
cialmente solapantes con los previamente descri-
tos, lo que apoya que pueda haber un patrón cra-
neofacial recurrente en este grupo de pacientes. 
Este mismo paciente asocia braquidactilia, hipopla-
sia de falanges distales y uñas hipoplásicas de im-
plantación profunda, anomalías no presentes en su 
tío ni descritas previamente en la bibliograf ía. 

Tabla. Características clínicas de nuestros pacientes frente a los casos publicados.

Hallazgos descritos en 
los casos identificados 

por Hu et al [2]

Frecuencia descrita en 
los casos identificados 

por Koch et al [5]

Frecuencia observada 
en este estudio

Afectación neurológica 7/7 10/10 2/2

Discapacidad intelectual/retraso 
psicomotor

7/7 10/10 2/2

Alteración 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 pequeña – 2/10 1/2

Barbilla prominente – 2/10 1/2

Pestañas largas – 1/10 1/2

Cejas menos pobladas 
medialmente

– 0/10 1/2

Orejas prominentes – 2/10 1/2

Anomalías digitales – 2/10 1/2

Clinodactilia del 5.o dedo – 2/10 1/2

Braquidactilia – 0/10 1/2

Hipoplasia de las falanges distales – 0/10 1/2

Anomalías oftalmológicas – 5/10 0/2
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La madre del caso índice refería leves dificultades 
de aprendizaje y presenta miopía, hipermetropía, as-
tigmatismo y rasgos particulares sutiles. Actualmen-
te hay descritas dos madres con discapacidad inte-
lectual leve sin otras anomalías asociadas [4]. Según 
un estudio realizado en fibroblastos, el gen USP27X 
podría escapar de la inactivación del cromosoma X 
[6]. No obstante, este fenómeno es variable entre di-
ferentes individuos y tejidos, por lo que se requieren 
más estudios para su confirmación. 

Conclusiones

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

La clínica observada en las madres es congruen-
te con el patrón 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 diagnóstico específico es fundamen-
tal para tener más información acerca del pronósti-

co de la enfermedad, planificar un seguimiento in-
terdisciplinar adecuado, evitar la realización 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: 
c.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.
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