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Introduccién

En la actualidad se conoce la situacion exacta de grupos de
genes en diversos cromosomas, cuya ausencia ocasiona diferen-
tes enfermedades. Por o tanto, cuando se presente una determi-
nada patol ogia que seainducida por lafalta de un gen conocido,
serd importante descartar que no existan otras enfermedades
secundarias a deleciones que contengan otros vecinos?. Estos
cuadros se denominan como sindromes de genes contiguosy for-
man entidades clinicamente reconocibles. Se conocen dos situa:
dos en el cromosoma X, y al menos siete en diversos autoso-
mas?3.

Uno de los grupos de genes mejor estudiados en el momen-
to actud es el que se encuentra situado en labandap-21 del cro-
mosoma X. Cuando se produce una pérdida genéticaen esazo-
na, en varones, tienen lugar diversas enfermedades, dependien-
do del nimero y naturaleza de |0s genes que se hayan perdido®.

Presentamos un lactante, con una amplia delecion de aque-
Ila banda, que le ha ocasionado una distrofia muscular de
Duchenne, un déficit de laenzima glicerol-quinasay una hipo-
plasia suprarrenal congénita.

Observacion clinica

Paciente. Nifio de 1 mes de edad sin antecedentes familia-
res ni personales de interés, cuya historia actual comienzaa
los 10 dias de vida en que presenta un cuadro de ausenciade ga
nancia de peso, deshidratacion moderada e hipodinamia gene-
ralizada. No teniani vomitos, ni diarrea, ni otros sintomas re-
levantes. En laexploracion fisicano se observaron alteraciones
hemodindmicas. Su estado de nutricion eraregular, y mostraba
una marcada hipotonia generalizada, que eramas evidenteen el
plano axial, como puede observarse enlafigural. No sele apre-
cié ni hiperpigmentacion, ni macrogenitosomiani criptorquidia,
ni tampoco ambigliedad genital. Su cara no presentaba ningn
rasgo dismarfico especial ni destacable (Fig. 2).

En los estudios complementarios redli zados destacabala pre-
sencia de hiponatremias (Na entre 124-126 mEg/L), de hiper-
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potasemias (K entre 5,6 y 8 mEQ/L), y de natriurias elevadas con
Figura 1. Se puede observar lahipotoniaaxial que presentabael paciente.

pruebas de funcidn renal normales. Se le realizaron determina
ciones plasméticas de diferentes hormonas para valorar su fun-
cion suprarrenal. Se encontraron unas cifras disminuidas de al-
dosterona (40 pg/ml; N = 120-250) y cortisol (24 ng/ml; N = 56-
231), junto a elevaciones de renina (1.900 ng/ml; N = 35-135)
y de ACTH (450 pg/ml; N = 9-52), pero normales de 17-OH-
progesterona (2,4 ng/ml; N = 0,3-3,3). Ello era concordante con
un fallo suprarrenal global.

Asimismo, presentd cifras elevadas de creatin-fosfo-quina
sa(CK) que oscilaron entre 5.200 y 16.200 UI/L (N = < 179),
por lo que selerealizd un electromiograma que resulté normal,
y una biopsiamuscular en la que se constat6 una ausenciatotal
de distrofing, caracteristica de laenfermedad de Duchenne (Figs.
3y4).

Se encontraron ademas cifras elevadas de triglicéridos en
plasma, que oscilaron entre 500 y 650 mg/dl (N = 45-150). Por
ello, se le determinaron tasas de glicerol en sangrey en orina
que resultaron muy elevadas, siendo éstas de 0,48 pumol/L (N
= indetectable) y de 14.766 mmol/mol de creatinina (N = 0-9),
respectivamente. Ello traduciala presenciade un déficit de gli-
cerol-quinasa.

Se realiz6 un estudio citogenético de linfocitos proceden-
tes de sangre periféricaal pacientey asu madre. Ademés, un ca-
riotipo de ataresolucidn con bromodioxiuridina segin técnicas
estandarizadas previamente. El estudio molecular se hizo ex-
trayendo unamuestratambién de sangre periférica. Se utilizé un
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Figura 2. Caradel nifio alos 18 meses de edad donde no se aprecian rasgos
dismdrficos relevantes.

= e
Figuras3y 4. Biopsamuscular de un sujeto normal y ladel paciente donde
se observa ausencia de distrofina.

panel de sondas y microsatélites que cubren las regiones Xp-
21.1, Xp-21.2 y Xp-21.3 parafiliar la zona delecionada. Los
marcadores en direccion cent-tel analizados fueron los siguien-
tes: OTCy DXS1068 (Xp-21.1); 5', exones, intrones 45-50, 3'
(Xp-21.2); DXS1214 (Xp-21.3). Todos €llos se amplificaron a
partir de PCR (Perkin Elmer), con Tag-polimerasa (Boehringer
Manheim) y ciclos estdndar de amplificacion. Parael gen dela
enfermedad de Duchenne se utiliz6 un panel de 18 exones que
le cubreny que identifican las regiones més frecuentemente de-
lecionadas mediante dos PCR mdltiples.

El estudio citogenético en ambas personas mostro un ca-
riotipo normal. Con técnicas de alta resol ucidn tampoco se apre-
ciaron microdel eciones en Xp-21. El molecular constatd los si-
guientes resultados:

1. Xp-21.1. Los marcadores OTC y DX S1068 mostraron pre-
sencia de dichos alelos, 1o que descarta delecion a nivel mole-
cular en esaregion.

2. Xp-21.2. Dicho estudio demostré ausencia de todos los
exonesdd gen delaenfermedad de Duchenne, excepto de su pro-
motor. Esto indica que ladelecion cubre todo € gen hastael ex-
tremo 5’ del mismo. En lamadre, sin embargo, se encontraron
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diferentes intrones, lo que revelaque su gen esnormal (Fig. 5).

3. Xp-21.3 El estudio con DX S1214 evidenci6 ausencia de
aelos, lo que indica delecidn de ese locus. Este hecho, unido a
laclinicadel paciente, sugiere que la pérdida de genes abarca
también a esaregion. Estéa pendiente defiliar distalmente lare-
gion Xp-21.3.

L os datos moleculares pusieron de manifiesto la presencia
de una delecidn que abarca al menos 3.000 Kby afectalasre-
giones Xp-21.2 y Xp-21.3. Un resumen de ello se representaen
lafigura6.

El nifio hasido tratado con hidroatresonaa 20 mg/m2/dia, con
fludrocortisonaa 0,1 mg/diay suplemento de CINa, normali-
zandose los niveles de rening, ACTH, cortisol y aldosterona. No
existe tratamiento efectivo para sus otras dos enfermedades.

Discusion

Lasituacion de determinados genes en la banda X p-21 esta
bien establecida en e momento actual. En orden proximal-dis-
tal se encuentran localizados los que codifican la distrofina, la
enzima glicerol-quinasay la que previene unaforma de hipo-
plasiasuprarrena congénita+®. Aunque cada una de estas enti-
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Figura 5. Autorradiografia del
ADN del gen delaenfermedad
de Duchenne (nueve exones),
del paciente (P) y de su madre
(M), donde puede verse su au-
senciay presencia, respectiva-
mente.

e Sordera
e Albinismo ocular
~ ® Hipogonadismo hipogonadotropo
HAC

°
21,3
m . P21 E. DGK
21,1 e ED
e OTC
® Retinitis pigmentaria
® Enf. granulomatosa crénica
— ® Enfermedad de Mc Leod

Figura 6. Diagrama donde se muestraladelecion de labanda Xp-21.2 que
tenia el paciente. Se han resaltado en negrita los genes perdidosy se han
representado los genes vecinos proximales y distales més importantes de
las regiones 21.1y 21.3. HAC. Gen de la hipoplasia adrenal congénita.
GK. Gen del enzima glicerol-quinasa. ED. Gen responsable de la enfer-
medad de Duchenne. OTC. Gen del enzima ornitin-transcarbamilasa.

dades aparecen de formaaislada, un paciente que presente cual-
quiera de ellas puede tener asociada alguna de las otras dos, ha-
biéndose publicado combinaciones de déficit de glicerol-quina
sae hipoplasiasuprarrena congénita™®, y delastres juntas36¢-
), Como & gen que codifica la enzima glicerol-quinasa se en-
cuentra entre las otros dos, pueden encontrarse asimismo, pa-
cientes con unaenfermedad de Duchenne'y un déficit de esaen-
zima, por lo que este sindrome ha sido también denominado co-
mo déficit complejo de glicerol-quinasa®.

En lamayoria de los casos publicados hastalafecha, € diag-
ndstico de estas asociaciones ha sido realizado tardiamente con
€l paso del tiempo a medida que se han ido manifestando clini-
camente las diferentes patol ogias. En todos ellos, [0s primeros
sintomas han estado en relacion con sindromes pierde-sal que
traducian una alteracion de las glandulas suprarrenales, reali-
zandose @ diagnostico tras descartar otras causas mas frecuen-
tesdefallo suprarrena en el periodo neonatal, como las debidas
ahiperplasiasuprarrenal congénita, o las producidas por déficit
aidados de mineralocorticoides.

En nuestro paciente la primera manifestacion clinica fue tam-
bién debida a un fallo suprarrenal global. En este caso € diag-
néstico diferencial debia realizarse con formas de hiperplasia
suprarrenal congénita que afectaran de manera concomitante
la produccion de glucocorticoides, de mineralocorticoides y de
esteroides sexua es, como las deficiencias de citocromo p-450-
desmolasa o de 3-b-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, en cuyo
caso el nifio debiera haber nacido con genitales externos femi-
nizados. Igualmente quedd excluida la deficiencia de 21-hi-
droxilasa dada la normalidad de los niveles de 17-OH-proges-
terona. En consecuencia, parecia claro que el fallo suprarrena
global era debido a una hipoplasia suprarrenal congénita.

Aunque raro (se han publicado unos 30 casos)®?, este pro-
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ceso es més frecuente que lo comunicado en las diversas pu-
blicaciones, puesto que algunos sujetos fallecen a no ser diag-
nosticados correctamente y tratados de manera adecuada®?. Por
€0, algunos autores®4 19 han intentado |lamar la atencion sobre
aspectos dismérficos faciales que pudieran ser caracteristicos de
este sindrome y facilitar su diagnostico precoz. Son: linea me-
diaen reloj de arena, hipertelorismo, fisuras palpebrales re-
dondeadas, 16bulos auriculares aplanados y bocaen V inverti-
da. Wisey cols., repasando 17 casos de | os publicados hasta ese
momento, los encontraron en cuatro®, Nuestro paciente, no obs-
tante, no presentaba ninguno de estos rasgos; quiza lébulos au-
riculares a go planos pero no demasiado Ilamativos, como pue-
de verse en lafigura 2, por lo que sus rasgos faciales no ayu-
daron aredlizar el diagndstico. Algunos de estos nifios tienen
también anomalias genitales, y desarrollan posteriormente re-
traso mental, osteoporosis e hipocrecimientos),

Por otra parte, nuestro enfermo present6 una gran elevacion
en las cifras de CK. Una biopsia muscular mostré una ausencia
completa de distrofina. Ello afirmaba inequivocamente un diag-
néstico de miopatiatipo Duchenne, enfermedad que habitual mente
es descubierta hacia €l segundo afio de vida cuando los nifios
comienzan adeambular, y alin méstarde. Caracteristicamente es-
ta enfermedad se hereda de manera recesivaligada a cromoso-
ma X. Por ello, y a asociarse a una hipoplasia adrena, indujo a
realizar un estudio genético que demostrd una delecion de Xp-21.

En dlaestaincluido el gen que codificalaenzimaglicerol-
quinasa, por 1o que el paciente debia presentar una pseudohi-
pertrigliceridemia, como asi fue. La constatacion de una hiper-
glicerolemiay de una hipergliceroluria confirmd indirectamen-
te el diagnostico de ese déficit enzimatico. Si bien esta dtera-
cion puede ser asintomaticay encontrarse en sujetos sanoso),
en su forma juvenil puede provocar cuadros de vémitos inco-
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ercibles, somnolenciay acidosis metabdlica relacionados con
ingesta de grandes cantidades de grasas. Estas descompensa
ciones metabodlicas pueden también precipitar un fracaso supra-
rrenal agudo®”, Debido a ello, esimportante restringir las gra-
sas en estos enfermos y evitar farmacos con excipientes grasos.

Ademas, aungue clinicamente no se han detectado otras ano-
malias en este nifio, debera ser periddicamente monitorizado con
€l objeto de diagnosticar posibles alteraciones producidas por
defectos de otros genes contiguos situados distalmente a de la
hipoplasia adrenal congénita, como el que condicionalaenfer-
medad de Aland o sindrome de Forsius-Eriksson, que consiste
en un tipo de cegueranocturna o abinismo ocular®®, e que pro-
duce unaforma de sordera®?, el que conduce a un hipogona-
dismo hipogonadotropo@, u otras més ocasi onadas por Nuevos
genes que se vayan descubriendo en esa region@,

Si bien nuestro paciente no tenia perdidos mas genes pro-
ximaes a de ladistrofing, este sindrome puede también aso-
ciarse a otros procesos como €l déficit de ornitil transcarbami-
lasa, a unaforma de retinitis pigmentaria, alaenfermedad gra-
nulomatosa cronica, etc., puesto que estos genes estan situados
proximalmente alaregion Xp-21, y ocasionalmenteincluirse en
grandes deleciones contiguas a dicha zona (Fig. 6).

Este sindrome puede diagnosticarse intraltero determinan-
do losniveles de glicerol-quinasaen las células del liquido am-
niético, que estarén ausentes. También pueden medirse los ni-
veles de glicerol, que estaran elevados. Estaindicado el diag-
ndstico prenatal en familias que hayan tenido agun hijo afecta-
do®,

I ndudablemente, nuestro caso debe ser incluido dentro del
grupo de procesos descritos por Schmickel@ como «sindrome
de delecidn de genes contiguos». La ausencia de delecion en su
madre nosinduce a pensar que lamutacion en €l nifio puedaha
berse producido «de novo.
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