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CASO CLIiNICO

Un fenotipo clinicamente reconocible:
sindrome alfa-talasemia con retraso mental
ligado al cromosoma X (ATR-X).

Analisis clinico y molecular en dos hermanos
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Resumen

Summary

El sindrome alfa-talasemia con retraso mental (ATR-X)
es un desorden recesivo ligado al cromosoma X que
asocia en varones severo retardo del desarrollo y
mental, dismorfias faciales caracteristicas,
malformaciones genitales y anemia. Generalmente, las
portadoras femeninas son fisica e intelectualmente
normales. Hasta el momento se han descrito alrededor
de 168 pacientes. En el presente trabajo, se describen
dos hermanos con las caracteristicas clinicas tipicas
del sindrome ATR-X con algunas variaciones
neurolégicas y hematolégicas entre ambos. El
diagnéstico, originalmente propuesto por la similitud
de las caracteristicas dismdrficas con los casos
previamente publicados y los hechos genealdgicos,
se afirm¢ al demostrar inclusiones de hemoglobina
HbH en glébulos rojos luego de su incubacién con
azul de cresil brillante (BCB), y se confirmé mediante
el andlisis molecular del gen ATRX que mostré la
mutacion frecuente 736C>T. El presente trabajo tiene
como objetivo alertar al pediatra sobre el ATR-X por
tratarse de retardo mental sindromatico en varones
con un fenotipo clinico facilmente reconocible. Hasta
dénde sabemos, estos son los primeros pacientes
reportados con el sindrome ATR-X con definicién
molecular en América del Sur.

ALFATALASEMIA

RETRASO MENTAL LIGADO
AL CROMOSOMA X

HEMOGLOBINA H

Palabras clave:

ATR-X syndrome is an X-linked disorder which affects
boys. The syndrome is characterized by severe
development delay and mental retardation,
characteristic facial features, genital abnormalities, and
anemia. Generally, female carriers are physical and
intellectually normal. At present, about 168 patients
have been reported. Here, we describe two brothers
who have the ATR-X syndrome with typical clinical
characteristics with some neurological and
hematological variations between both of them. The
diagnosis, originally suspected because of similarity in
dysmorphic features to previous cases and the
genealogical information, was defined
haematologically with the demonstration of
haemoglobin HbH inclusions in red blood cells after
incubation with brilliant cresyl blue (BCB). Molecular
analyses in the ATRX gene showed the common
mutation 736C>T in both patients. The objective of the
present work is to alert pediatrician to ATR-X syndrome
which involves mental retardation in affected boys with
a clinical phenotype easily recognized. To our
knowledge, these are the first patients with molecular
definition reported in South America.
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Introduccion

El sindrome de ATR-X (alpha-thalassemia/mental re-
tardation, X-linked) (OMIM 301040) es un desorden
recesivo ligado al cromosoma X que afecta a pacientes
de sexo masculino. Fue descrito por primera vez por
Wilkie y colaboradores en el afio 1991; si bien la rara
asociacion entre alfa-talasemia y retardo mental fue re-
conocida por primera vez por Weatherall y colaborado-
res en 1981, quienes propusieron un factor genético co-
mun responsable de las diversas manifestaciones clini-
cas "?). Posteriormente, se observo que la asociacion
entre alfa-talasemia y retardo mental esta presente en
dos sindromes diferentes: sindrome de genes contiguos
por delecion en el brazo corto del cromosoma 16, donde
se encuentra el gen de la alfa-globina ), y en el sindro-
me ATR-X al cual nos referimos en este articulo.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes varones
afectados por el sindrome ATR-X incluyen retardo
mental severo, rasgos faciales clinicamente reconoci-
bles durante la infancia, signos hematologicos de alfa-
talasemia, malformaciones esqueléticas y genitales .
Otros elementos fenotipicos incluyen microcefalia post-
natal, baja talla, convulsiones, defectos cardiacos y mal-
formaciones de la via urinaria ©”. Se desconoce la pre-
valencia en la poblacion general; un estimativo para la
prevalencia es <1-9/1.000.000 ). Si bien, originalmen-
te, la presencia de alfa-talasemia fue uno de los elemen-
tos centrales en la definicién del sindrome dado que esta
presente en la mayoria de los nifios (90%), existe una va-
riacion considerable en las manifestaciones hematoldgi-
cas asociadas con las mutaciones en el gen ATRX®). Una
caracteristica de la alfa-talasemia es la presencia de in-
clusiones de hemoglobina H en globulos rojos que les da
una apariencia caracteristica referida como en “pelota
de golf” al microscopio 6ptico *?. Justamente, el test
diagnostico mas sensible y muy sencillo para afirmar el
diagnoéstico de ATR-X es la demostracion de inclusio-
nes de hemoglobina H (exceso de cadenas beta) en glo-
bulos rojos luego de su incubacion con azul brillante de
cresilo (BCB) al 1% .

El sindrome es resultado de mutaciones en el gen
ATRX, que codifica la proteina ATRX de amplia expre-
sion ©). Esta proteina intervendria en la regulacion de la
expresion génica, entre otros, del gen de la alfa-globina.
Se han encontrado mutaciones en el gen A TRX (localiza-
do en Xq13.3) en aproximadamente la mitad de los pa-
cientes afectados, reportandose hasta el momento mas
de 70 mutaciones distintas *'*'?).

En el presente trabajo se describen dos hermanos con
el tipico fenotipo clinico pero con algunas diferencias en
la presentacion neurologica y hematologica del cuadro
clinico. Los pacientes presentan facies tipicas, retardo
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madurativo y mental, y anemia. Ambos tienen la muta-
cion 736C>T en el gen ATRX. El objetivo de la presente
publicacion es alertar al pediatra de un fenotipo clinico
facil de reconocer en varones con retardo mental, el cual
tiene un test sencillo para su definicion.

Materiales y métodos

Paciente 1

El proposito LT, con 6 afios de edad al momento del
diagndstico, es producto del primer embarazo de pareja
no consanguinea, de 17 afios de edad la madre y 20 afios
el padre al momento del nacimiento. Parto de término.
Los datos antropométricos al nacer fueron normales (ta-
bla 1). A los 14 dias de vida ingres6 en sala de pediatria
por mal progreso ponderal y dificultades de succion. A
las 24 horas del ingreso present6 apnea por lo cual paso
aunidad de terapia intensiva egresando luego de 19 dias
de internacion con diagnostico de sepsis estafilocdcica,
convulsiones y soplo cardiaco en estudio. Durante el
primer afio de vida tuvo multiples internaciones. Opera-
do al aflo de vida de cardiopatia congénita (CIA) con
buena evolucion posterior. La madre refiere varias in-
ternaciones por anemia crénica (que requirid transfu-
sion de globulos rojos en algunas oportunidades), des-
nutricion y raquitismo. Presenta retraso en la adquisi-
cion de pautas madurativas y retardo mental severo. Se
encuentra en silla de ruedas. Tendria un vocabulario de
cinco palabras. No tiene control esfinteriano. El pacien-
te lleva las manos a la boca en forma casi constante.
Desde los 3 afios se encuentra en rehabilitacion con fo-
niatra y psicomotricista notando los padres lenta mejo-
ria, especialmente en la deglucion. Tiene escaso contac-
to ocular. Presenta problemas serios de constipacion. Al
examen fisico presenta peso de 16 kg (percentil <3), ta-
lla de 110 cm (percentil < 3) y perimetro cefalico de
45,5 cm (percentil < 3); cara redondeada, frente estre-
cha, remolino central en la linea de implantacion ante-
rior del cabello, occipucio plano, rebordes orbitarios
poco marcados, hendiduras palpebrales pequefias incli-
nadas hacia arriba, hipertelorismo ocular, epicanto bila-
teral, nistagmus horizontal de ojo izquierdo, punta nasal
triangular con narinas antevertidas, micrognatia, boca
grande con labios gruesos, labio inferior evertido, pala-
dar alto, filtrum liso y largo, lengua grande y protruyen-
te con babeo permanente; orejas incompletamente rota-
das. En las manos, se observa fijacion en flexion de pri-
mer articulacion interfalangica de dedos anular y mefii-
que bilateral, dedos que se afinan distalmente. Se obser-
va criptorquidia izquierda y escroto en chal (figura 1A'y
C). El examen neuroldgico mostré hipotonia generali-
zada, no se obtienen reflejos osteotendinosos. Elec-
troencefalograma y biopsia muscular normales. Por el
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Tabla 1. Datos clinicos de los pacientes estudiados.
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 1 Paciente 2
™™ (TT) (LT (TT)
Edad al examen fisico (afios) 5 2 Sindactilia - -
Nacimiento: P (kg)/ T (¢cm)/ PC (cm)  3,10/50/35 2,72/48/33 Braquidactilia - -
Apgar
7/8 9/10
Craneofacial Polidactilia - -
Microcefalia postnatal + + Hiperlaxitud articular + ?
Epicanto + + Inclusiones Hb H + +
Puente nasal estrecho + +
Hipoplasia medio facial + + Neurolégicas
Nariz pequefa triangular + + Retraso del desarrollo +/+ +?
psicomotor/ severo retardo mental
Narinas antevertidas + + Convulsiones - -
Boca triangular + + Atrofia cortical ? +
Incisivos ampliamente espaciados + - Compromiso de sustancia blanca ? +
Macroglosia + + Hipotonia + +
Orejas anormales + + Reflejos osteotendinosos - +
Estrabismo + + Cardiopatias + ?
Genitales Otros
Criptorquidismo o testiculos + ? Vémitos - -
sin descender
Hipospadias + ? Constipacion severa + +
Esqueléticas Pérdida auditiva ? ?
Clinodactilia + - Mutaciones + +
+ presente; - ausente; ? desconocido.

fenotipo clinico se sospecha el sindrome de ATR-X que
se afirma con la observacion de inclusiones de hemo-
globina H en globulos rojos luego de su incubacion con
BCB al 1%.

Paciente 2

TT es hermano vardn del propdsito, de dos afios de edad
al momento de la primera consulta. Es producto del ter-
cer embarazo de la pareja (véase la genealogia en la fi-
gura 2). Parto normal a término. Datos antropométricos
al nacer normales (tabla 1). La madre refiere diagnosti-
co de anemia que no requirid transfusion, y constipa-

cion cronica. Retraso en la adquisicion de pautas madu-
rativas. Al examen fisico se observa dismorfias faciales
moderadas, similares a las observadas en su hermano
tales como epicanto, puente nasal bajo, macroglosia,
boca grande con labios gruesos y babeo permanente (fi-
guras 1B y D). Nifio muy irritable que mantiene su
mano en la boca de forma casi permanente. Perimetro
cefalico 42 cm (< percentil 3). Tono muscular disminui-
do con reflejos osteotendinosos vivos simétricos. Hipo-
tiroidismo congénito. La tomografia computada mostré
discreta dilatacion ventricular, cisternal y subaracnoi-
dea con asociacion de hipodensidad de la sustancia
blanca bihemisférica a predominio periventricular. Se
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Figura 1. (A) Caracteristicas faciales del paciente LT a los 5 afios de edad. Se observan las tipicas caracteristicas
dismorficas craneofaciales descritas en el texto; (B) Caracteristicas faciales del paciente TT a los dos afios de edad;
(C) detalle de la mano del paciente LT mostrando dedos estrechos, escroto en chal y criptorquidia izquierda; (D)
Paciente TT con mano en la boca casi permanente.

observaron inclusiones de hemoglobina H en glébulos
rojos luego de su incubacion con BCB al 1%.

En la tabla 1 se resumen las observaciones clinicas
relevantes de los dos pacientes en relacion con el sindro-
me ATR-X.

Analisis genealdgico

El relevamiento genealdgico muestra que los pacientes
1 (IV 1) y 2 (IV 3) son producto de primer y tercer em-
barazo y parto de pareja no consanguinea (figura 2). El
segundo y cuarto embarazo finalizaron en un varéon (IV
2)y enunanifia (IV 4) clinicamente normales. No se de-
tectan situaciones similares en la familia.

Andlisis molecular

El analisis molecular fue realizado en colaboracion con
el Dr. Gibbons y colaboradores en la Unidad de Hema-
tologia Molecular de la Universidad de Oxford (Reino
Unido) segtn se describe en Gibbons et al(...), 1995

(7,8)
Resultados

El analisis molecular en el gen ATRX, realizado en am-
bos hermanos, mostré una mutacion frecuente 736C>T.

Discusion

El sindrome ATR-X es un desorden recesivo ligado al
cromosoma X poco frecuente y generalmente muy se-
vero en los varones afectados. Las caracteristicas cons-
tantes en los pacientes con ATR-X son retardo mental y
dismorfias faciales ®'?. En el presente trabajo describi-
mos dos hermanos con el sindrome ATR-X. Al igual
que en los casos previamente reportados, estos pacien-
tes son varones con un severo retraso en su desarrollo,
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. IV-2 Paciente propésito

. V-4 Hermano del propésito

Figura 2. Genealogia de la familia.

con retardo mental, una muy caracteristica apariencia
facial e historia de anemia cronica (tabla 1). Ambos pa-
cientes fueron estudiados aplicando un test simple y ra-
pido de busqueda de inclusiones de HbH en eritrocitos
luego de su incubacion con BCB al 1%, el cual fue posi-
tivo en ambos. En este sentido, es importante destacar
que, cuando por el fenotipo clinico y la historia familiar
existe una fuerte sospecha de presencia del sindrome
ATR-X, se deberia realizar este test con la busqueda
cuidadosa de inclusiones de HbH y repetirlo ante un re-
sultado inicial negativo. Dicho estudio debe realizarse
con sangre fresca, recién obtenida, puesto que las inclu-
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siones de HbH son inestables, por lo cual, las células
con inclusiones pueden ser mas dificiles de observar en
muestras de sangre con mas tiempo ©.

Como se indico antes, el sindrome es resultado de
mutaciones en el gen ATRX localizado en el brazo largo
(q13.3) del cromosoma X ®'"'?) El gen ATRX codifica
para una proteina nuclear similar a SWI/SNF (complejo
remodelador de la cromatina). En los pacientes con el
sindrome ATR-X se observan cambios en los patrones
de metilacion de las secuencias altamente repetidas. Se
ha propuesto que la pérdida de funcion de la proteina
ATRX puede estar relacionada con cambios en la es-
tructura de la cromatina y de la metilacion del ADN que
conducen a la desregulacion de la expresion génica, de-
bido a que dicha proteina podria ser miembro de un gran
complejo represor que incluya a las desacetilasas de his-
tonas ). Se postula que este mecanismo podria explicar
la presencia de alfa-talasemia en estos pacientes que, co-
mo se indico antes, no presentan mutaciones en el gen de
la alfa-globina. Aproximadamente en la mitad de los pa-
cientes con sindrome ATR-X se encuentran mutaciones
en el gen ATRX ®'"'?_En los dos pacientes que aqui se
describen, el analisis molecular en dicho gen identificd
la mutacion frecuente 736C>T, definida como una mu-
tacion de cambio de sentido (missense). Se trata de la
sustitucion de un Unico nucleodtido en una secuencia de
ADN que causa la sustitucion de un aminoacido por otro
en el producto génico y, como consecuencia, una altera-
cion en la funcién normal de la proteina. En el caso del
sindrome ATR-X, las mutaciones de cambio de sentido
estan localizadas en una region especifica; el 50% a 60%
de las mutaciones identificadas se encuentran en el do-
minio ADD, el 20% tiene la mutacion 736C>T (que se
encuentra en los pacientes que aqui se describen) y la si-
guiente region del gen frecuentemente afectada es la que
corresponde al dominio de la helicasa .

Desde el punto de vista clinico, enfatizamos la varia-
bilidad en la expresion clinica del sindrome ATR-X en
ambos hermanos; asi, mientras el hermano mayor pre-
senta hipotonia con ausencia de reflejos osteotendino-
s0s, lo que determind (segun datos de la historia clinica)
la realizacion de una biopsia muscular por planteo de
una posible enfermedad mitocondrial, el hermano me-
nor presenta hipotonia con reflejos vivos. La severidad
de la anemia también seria diferente, siendo significati-
vamente mayor en el propdsito que recibid transfusion
de globulos rojos en varias oportunidades. La variabili-
dad en la expresion clinica de una enfermedad en herma-
nos es un hecho interesante porque a pesar de que ambos
presentan la misma mutacion, es posible que el efecto de
la proteina ATRX en la expresion del gen de la alfa-
globina se encuentre sujeto a factores genéticos y no ge-
néticos diferentes en ambos hermanos. También la va-

riabilidad observada en el fenotipo neurologico podria
explicarse por la accion de otros genes, diferentes en
ambos hermanos. Asimismo, destacamos que tanto las
dismorfias faciales como la microcefalia postnatal fue-
ron los elementos clinicos relevantes para proponer el
diagnostico de sindrome ATR-X en el propdsito. En este
sentido, resaltamos la importancia que tiene para el cli-
nico el fenotipo caracteristico de este sindrome, espe-
cialmente sus rasgos faciales distintivos en relacion al
gran capitulo de retardo mental ligado al cromosoma X.
Por otra parte, y como ya indicamos, el test para alfa-
talasemia es un test simple y de bajo costo que, cuando
resulta positivo, permite afirmar el diagnostico . En la
esfera gastroenterologica es frecuente que los pacientes
presenten vomitos recurrentes y/o reflujo gastroesofagi-
co, especialmente en la nifiez temprana ' ¥; los pacientes
reportados aqui no presentan historia de vomitos. La
constipacion se relata como hallazgo frecuente, al igual
que en nuestros pacientes, demostrandose en algunos
casos hipoganglionosis ¥, Esto tiltimo no ha sido atin
evaluado en ninguno de los hermanos.

A modo de conclusidn, en este trabajo describimos
dos hermanos con fenotipo clinico tipico del sindrome
ATR-X con inclusiones de HbH en eritrocitos y una mu-
tacion frecuente en el gen ATRX. Se destaca la importan-
ciadel diagnodstico molecular para confirmar el diagnosti-
co, asi como para la identificacion de las mujeres portado-
ras y la realizacion de asesoramiento genético familiar.

En la familia presentada, se justificaria realizar des-
pistaje de portadora en la hermana de los afectados (IV
4), asi como en la tia via materna (III 4) y la prima de la
madre (III 5). A las portadoras, es posible ofrecerle diag-
noéstico prenatal y/o preimplantacional de esta enferme-
dad.

De acuerdo a la bibliografia consultada, los pacien-
tes que presentamos serian los primeros casos reporta-
dos con el sindrome ATR-X con confirmacién molecu-
lar en América del Sur.
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