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NOTA CLÍNICA

Introducción

Las neurexinas son moléculas de adhesión neuro-
nales que se localizan presinápticamente e interac-
túan con las neuroliguinas postsinápticas para for-
mar un complejo transináptico, necesario para una 
neurotransmisión efi ciente [1]. 

Las neurexinas están codifi cadas por tres genes 
(NRXN1, NRXN2 y NRXN3), cada uno con dos pro-
motores independientes: las α-neurexinas se trans-
criben a partir de un promotor situado delante del 
exón 1, mientras que las β-neurexinas lo hacen a par-
tir de un promotor intragénico situado detrás del 
exón 17. Además, el splicing alternativo conduce a 
la formación de cientos de isoformas, localizadas 
en la superfi cie neuronal [2]. La estructura de estas 
isoformas es similar, con un extremo C-terminal cito-
plasmático y un dominio transmembrana, variando 
el tamaño del extremo N-terminal extracelular res-
ponsable de la unión a otras moléculas (Fig. 1). 

NRXN1, situado en 2p16.3, es uno de los genes 
humanos conocidos de mayor tamaño (1.1 Mb; 23 
exones). Recientemente, deleciones y mutaciones en 
este gen se han asociado con un amplio espectro de 
trastornos psiquiátricos y del neurodesarrollo, que 
incluyen esquizofrenia [3,4], trastornos del espectro 
autista [5], retraso mental inespecífi co [6] y epilepsia 
idiopática [7]. La deleción homocigota de NRXN1 
produce un grave fenotipo Pitt-Hopkins-like, con 
retraso mental grave, ausencia de lenguaje, estereo-
tipias y rasgos autistas [8]. El uso creciente de array-
CGH ha permitido detectar pequeñas deleciones 
intragénicas [8-10] que afectan preferentemente al 

extremo N-terminal (codifi cado por los cinco pri-
meros exones). El estudio comparado de las escasas 
descripciones de casos de ambos grupos (deleciones 
de los extremos N y C-terminal, respectivamente) 
pone de manifi esto ciertas diferencias fenotípicas, 
como la frecuente presencia de macrocefalia y epi-
lepsia en el grupo de las deleciones del extremo C-
terminal o la aparición de un fenotipo inespecífi co 
con retraso mental leve-moderado, hipotonía y ras-
gos autistas en el extremo N-terminal [6].

Casos clínicos

Comparamos nuestros tres pacientes con otros ca-
sos de deleción del extremo N-terminal del gen 
NRXN1 descritos en la bibliografía. Para la recogi-
da de datos hemos empleado el Clinical Question-
naire for NRXN1 deletion cases, recomendado por 
Schaaf et al [2]. Para el estudio de array-CGH se ha 
empleado un microarray Citochip Oligo ISCA (60K) 
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA), basado en 
la construcción de la secuencia del genoma hg18. 
En todos los casos se realizó un estudio citogenéti-
co convencional (nivel de bandeo 400-550) y estu-
dio X frágil previo al array:
– Caso 1. Varón de 8 años nacido a término. Parto 

eutócico, sin complicaciones pre y posnatales. Edad 
de los progenitores: madre, 33 años; padre, 35 años. 
Somatometría normal. Vista y audición norma-
les. No hay retraso de crecimiento, ni malforma-
ciones, ni rasgos dismórfi cos. Exploración neu-
rológica normal. No hay convulsiones. En la eva-
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luación cognitiva presenta un cociente intelec-
tual de 40, con un retraso en el desarrollo mani-
fi esto en la esfera del lenguaje, y necesita refuerzo 
escolar. El paciente cumple los criterios diag-
nósticos de autismo. En el array-CGH (60K) se 
detecta una deleción 2p16.3 (0,477 Mb) (chr2: 
50982404-51459792) que afecta a los exones 1 a 
5 del gen NRXN1. En el estudio familiar, la mis-
ma deleción está presente en el padre, que refi e-
re disfemias en edad infantil. Su hermano tiene un 
retraso madurativo leve, pero con un array nor-
mal (Fig. 2).

– Caso 2. Varón de 9 años nacido a término, sin 
complicaciones. Edad de los progenitores al na-
cimiento: madre, 26 años; padre, 24 años. Ma-
crocefalia (percentil 97). No hay malformaciones 
ni rasgos dismórfi cos. Hay un retraso del desa-
rrollo, más manifi esto en el área del lenguaje. Tie-
ne un cociente intelectual de 55, y necesita edu-
cación especial. Vista y audición normales. No 
hay historia de convulsiones, no cumple criterios 
de autismo y las pruebas de imagen son normales. 
En el array-CGH (60K) se detecta una deleción 
2p16.3 (1,128 Mb) (chr2: 50655625-51783315) 
que afecta a los exones 1 a 5 del gen NRXN1. En 
el estudio familiar, la madre tiene un défi cit in-
telectual y presenta la misma deleción 2p16.3. 
Tiene una hermana sana, y tanto el padre como 
la abuela paterna tienen macrocefalia (Fig. 2).

– Caso 3. Varón de 8 años nacido a término. Parto 
sin complicaciones. Edad de los progenitores al 
nacimiento: madre, 27 años; padre, 24 años. So-
matometría normal. No hay malformaciones ni 
rasgos dismórfi cos, excepto una leve escoliosis. 
Vista y audición normales. Pruebas de imagen nor-
males. Hay un retraso del desarrollo, más mani-
fi esto en el área del lenguaje. Tiene un cociente 
intelectual de 65. Con un diagnóstico de trastor-

no del espectro autista no específi co, necesita 
estimulación y apoyo psicopedagógico. La histo-
ria familiar no presenta datos de interés. En el 
array-CGH (60K) se detecta una deleción 2p16.3 
(0,058 Mb) (chr2: 50953916-51011804) que afec-
ta a los exones 4 y 5 del gen NRXN1. Además de 
la microdeleción NRXN1, se detecta una microdu-
plicación 2q12.3-q13 (1,793 Mb) (chr2: 107945241-
109738644). Esta duplicación no aparece descri-
ta en la base de datos como polimorfi smo de nú-
mero de copia.

En la tabla I fi guran los porcentajes de deleciones 
intragénicas NRXN1 en distintos grupos, compa-
rándolos con controles. Si el grupo que se estudia es 
homogéneo (autismo, epilepsia, esquizofrenia), se 
obtienen porcentajes del 0,4-0,2% (entre 20 y 10 ve-
ces superiores a los controles). Por el contrario, si el 
grupo no es homogéneo (retraso mental inespecífi -
co), el porcentaje de deleciones se sitúa en torno al 
0,1% (cinco veces superior a los controles). Los ca-
sos personales incluidos en la tabla (n = 925) for-
man un grupo neuropediátrico heterogéneo (no se 
han incluido estudios familiares, estudios prenata-
les, casos sindrómicos ni malformados), y se detec-
ta un porcentaje del 0,3%, intermedio al encontrado 
en los grupos con patología específi ca. 

En la tabla II podemos observar los rasgos feno-
típicos descritos en los escasos pacientes diagnosti-
cados de deleción intragénica NRXN1 (exones α), 
comparándolos con los encontrados en nuestros 
tres pacientes. Como se puede observar, el cuadro 
clínico se centra en la esfera neurocognitiva, con es-
casos rasgos dismórfi cos. Las malformaciones más 
frecuentes son las que afectan al sistema esqueléti-
co (15/55: 27,2%), como ocurre en nuestro caso 3 o 
en el paciente descrito por Zahir et al [11] con ano-
malías vertebrales y rasgos autistas.

Figura 1. Esquema de la estructura molecular de las neurexinas.
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Discusión

A diferencia de las deleciones NRXN1 que afectan a 
exones β (que codifi can para la región transmem-
brana y el extremo C-terminal intracelular), y que 
producen un fenotipo con macrocefalia, retraso men-
tal y epilepsia, las deleciones intragénicas NRXN1 
que afectan a exones α (que codifi can para el extre-
mo aminoterminal extracelular, responsable de la 
unión a otras moléculas) dan lugar a un fenotipo 
inespecífi co, con retraso mental leve-moderado, 
rasgos autistas y, por lo general, escasos rasgos dis-
mórfi cos o malformaciones (más frecuentemente es-
queléticas).

Los tres casos descritos con deleciones NRXN1 
que afectan a exones α se enmarcan claramente en 
este esquema. La macrocefalia observada en el caso 3 
no se transmite con la deleción (de origen materno), 
sino por vía paterna, por lo que pensamos que no 
está en relación con la deleción de los exones 4 y 5.

Diversos estudios moleculares, analizando la se-
cuencia de los puntos de rotura en las deleciones 
[12,13], detectan secuencias de microhomología 
próximas a los puntos de rotura, así como pequeñas 
repeticiones invertidas y un mayor contenido en 
adenina-timina en la región. Estos hallazgos indi-
can una mayor inestabilidad de esta región y, por lo 
tanto, una mayor susceptibilidad a roturas y errores 
en la replicación, transformando esta zona en un 
‘punto caliente’ (hot spot) del genoma, en el que son 
frecuentes las deleciones/duplicaciones que, afec-
tando total o parcialmente a un gen (NRXN1) im-
plicado en el neurodesarrollo, dan lugar a distintas 
patologías neurocognitivas [14]. 

Estas microdeleciones tienen una expresividad 
muy variable, de modo que resulta frecuente la exis-
tencia de sujetos portadores con manifestaciones le-

ves y es importante un estudio familiar encaminado 
a localizar estos portadores subclínicos.
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