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RESUMEN
el complejo proteico rAB11B, miembro del complejo rab gtPasa, codificado por el gen rAB11B, juega un papel importante en el
desarrollo neuronal y en  la formación de las funciones cognitivas. el gen rAB11B codifica un miembro de la subfamilia de las rab11
gtPasas que se asocia con el reciclaje de las endosomas y participa en la regulación del tráfico de vesículas endoplásmicas. se presenta
el primer caso descrito en españa de mutación en el gen rAB11B (mutación c.64g>A en heterocigosis), clínicamente caracterizado por
retraso psicomotor, epilepsia, discapacidad intelectual, hipotonía, braquicefalia e hipoplasia del cuerpo calloso. se realiza comparación
del presente caso con otros cinco casos descritos a nivel mundial con la misma mutación, presentando las similitudes y rasgos distintivos. 
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GENETIC MUTATION RAB11B: PSYCHOMOTOR RETARDATION, BRACHYCEPHALY, 
AND CORPUS CALLOSUM HYPOPLASIA. FIRST CASE DESCRIBED IN SPAIN

SUMMARY
gtPase complex, encoded by the rAB11B gene,  a member of the rab protein complex which plays a significant role in neuronal
development and the shaping of cognitive functions. the rAB11B gene encodes a member of the rab11 gtPase subfamily that
particularly associates with the recycling of endosomes and participates in the regulation of vesicular trafficking. We present the first case
described in spain of psychomotor retardation, intellectual disability due to a mutation in the rAB11B gene (c.64g>A mutation in
heterozygosis), clinically characterized by psychomotor retardation, brachycephaly, corpus callosum hypoplasia, epilepsy and intellectual
disability. the case is compared with other five cases described worldwide with the same mutation, presenting their similarities and
distinctive features. Arch Venez Puer Ped 2023; 86 (1): 16 - 19
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INTRODUCCIÓN

en los últimos años han sido descritas a nivel mundial,
varias mutaciones en el gen rAB11B como causantes de un
cuadro clínico sindrómico caracterizado por discapacidad in-
telectual, retraso psicomotor, rasgos faciales característicos y
alteraciones cerebrales en 5 pacientes (1,2). 

el gen rAB11B codifica la proteína rAB11B, la cual
forma parte del complejo rab gtPasa, miembro de la familia
rAs (1-5). estas consisten en un grupo de casi 70 pequeñas
proteínas monoméricas de unión gtP. estas proteínas actúan
como interruptores moleculares que intervienen en la forma-
ción, transporte, anclaje y fusión de vesículas. la actividad
reguladora de las proteínas rAB es controlada por la proteína
intercambiadora de guanina (geFs) que cataliza la activación
de las proteínas gtPasas, lo cual activa la hidrólisis de gtP
a gdP (1). se ha descubierto que este complejo rAB gtPasa
juega un papel importante en el desarrollo neuronal y la con-
formación de las funciones cognitivas (1). varios genes codi-
ficantes de proteínas del complejo rAB gtPasa han sido
asociados a alteraciones del neurodesarrollo junto con micro
o macrocefalia (1-3,6).

la mutación de la proteína rAs asociada a rAB11B
(oMIM 604198) asocia alteraciones del neurodesarrollo con
marcha atáxica, ausencia de lenguaje y disminución de la sus-
tancia blanca cortical como eje principal (3). otras manifes-
taciones descritas en la escasa literatura publicada son: disca-
pacidad intelectual severa, epilepsia, alteraciones visuales e
hipotonía (1). debido a la existencia de muy escasos artículos
en base de datos PubMed sobre alteraciones neurológicas en
pediatría relacionadas con mutaciones en el gen rAB11B,
describimos un nuevo caso con la mutación c.64g>A; en he-
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terocigosis en el gen rAB11B, tanto sus principales caracte-
rísticas clínicas como su comparación con otros 2 pacientes
publicados con la misma mutación y con otros 3 pacientes
con una mutación distinta en el mismo gen.  

CASO CLÍNICO

se trata de una paciente de 6 años de edad, evaluada por
primera vez a la edad de 15 meses en la consulta de
neuropediatría por presentar hipotonía, nistagmus y retraso
psicomotor. es una niña de origen chino, hija de padres no
consanguíneos.

Producto de la segunda gestación (un aborto previo) de
una madre sana de 24 años, embarazo controlado sin inciden-
cias, con ecografías de control normales. somatometría al na-
cimiento normal (Peso: 2880 gramos, p22, de: -0,79, talla:
47 cm, p8, de: -1,46, Perímetro craneal 33 cm, p13. de: -
1,12)-(tablas españolas de crecimiento y desarrollo) (7). en
etapa neonatal precoz presentó hiperbilirrubinemia por in-
compatibilidad ABo y a los 3 meses de vida, se detectó ano
anterior y estenosis anal parcial que condicionaban cuadros
de estreñimiento.

desarrollo psicomotor:  a los 15 meses hipotonía genera-
lizada, con control cefálico no adecuado, el cual es breve, no
sedestación activa, no seguimiento visual, no manipulación
bimanual y ausencia de lenguaje. no presenta alteraciones re-
lacionadas con la alimentación ni con la deglución y no se
objetivan atragantamientos. tampoco existe alteración en el
patrón  de sueño, ni movimientos anormales. los padres re-
ferían evidente disminución de movilidad. 

exploración clínica a los 15 meses: perímetro craneal de
42,5 cm, correspondiendo a un p<1 y una de -3,36. Presenta
escasa expresividad facial, sin interés claro por su entorno. A
la auscultación cardiaca presenta un soplo II-III/vI multifo-
cal, de predominio en foco pulmonar. A la exploración neuro-
lógica se encontró plagiocefalia posterior asociada a la micro-
cefalia y nistagmus horizontal bilateral lento, hipotonía gene-
ralizada, más evidente en miembros inferiores. Manos peque-
ñas y gruesas con impresión de pulgar de implantación baja,
prensión palmar negativa, prensión plantar negativa, sin refle-
jo cutáneo-plantar evidente. reflejos osteotendinosos presen-
tes, aunque atenuados. en el paso a sedestación no consigue
mantener la misma, sin realizar apoyos laterales y sin adecua-
do control cefálico inicial. en el paso a bipedestación rechaza
el apoyo plantar. Presenta reflejo de succión y búsqueda muy
vivos al darle el biberón, reflejo de galant presente y reflejo
de paracaídas ausente. 

Fue valorada en distintas especialidades:
-cardiología: debido al soplo cardíaco se realizó segui-

miento por cardiología Infantil. los padres aportan informe
de una ecocardiografía realizada en china antes del año de
edad donde se apreció persistencia de ductus arterioso, diag-
nostico confirmado en españa, por lo que se realizó cierre del
mismo mediante cateterismo a los 2 años de vida. 

-oftalmología: no presentó alteraciones a este nivel. 
-traumatología y rehabilitación: se objetiva pies en pro-

nación con caderas con coxa valga bilateral, con ambas epífi-
sis femorales centradas y parcialmente descubiertas, raquis
normo conformado. en seguimiento y control por fisioterapia
de apoyo. 

evolutivamente, a los 18 meses consigue sedestación es-
table, inicio de lenguaje con balbuceo de escasas palabras. la
escala de Brunet-lezine evidenció un retraso madurativo ge-
neralizado. desaparición de reflejos arcaicos a los 2 años,
aparición de reflejo de paracaídas a los 3 años y medio. A los
4 años inició deambulación asistida (con andador) y a los 6
años consiguió deambulación autónoma con aumento de base
de sustentación (unos pocos pasos). Persistencia en su evolu-
ción de hipotonía con hiperlaxitud. Ausencia de crisis epilép-
ticas. en la tabla 1 se compara la clínica de la paciente con la
descrita en la literatura.

exploraciones complementarias realizadas
• estudio de mucopolisacaridosis, ácidos orgánicos y

oligosacáridos: normales.
• Punción lumbar: líquido cefalorraquídeo normal. 
• ecografía de abdomen: se descartó patología congénita

abdominal asociada.
• electroencefalograma: se detectó una muy discreta

lentificación bioeléctrica cerebral para su edad, inespe-
cífica.

• resonancia Magnética cerebral: severa hipoplasia de
cuerpo calloso, hipoplasia de vermix inferior sin aper-
tura a Iv ventrículo y retraso generalizado en la mieli-
nización (Figura 1).
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Figura 1.  RMN Cerebral corte sagital. Hipoplasia severa
de cuerpo calloso.



Tabla 1
Retraso psicomotor sindrómico con discapacidad intelectual, braquicefalia, hipotonía e hipoplasia del cuerpo calloso por

mutación en el gen RAB11B.
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en cuanto a pruebas genéticas se refiere, inicialmente se
realizó un estudio de cgh-array el cual resultó normal.
Posteriormente, se realizó el análisis de un panel de genes
asociados a los síndromes de rett y Angelman en los cuales
tampoco se encontraron alteraciones asociadas a patología.
Finalmente se realizó un exoma trío, que mostró la variante
patológica c.64g>A en gen rAB11B en la niña, previamente
descrita en 3 pacientes. dicha mutación fue descartada en los
progenitores, por lo que se consideró de novo. 

DISCUSIÓN

han sido descritas varias mutaciones en el gen rAB11B
como causantes de un complejo síndrome con varias carac-
terísticas neurológicas y discapacidad intelectual; predomi-
nantemente retraso psicomotor y alteraciones cerebrales, in-
cluyendo hipoplasia del cuerpo calloso (1,2). 

el gen rAB11B codifica la proteína rAB11B, un miem-
bro del complejo rab gtPasa, de la familia rAs (1-3).
estas consisten en un grupo de proteínas monoméricas de
unión gtP, las cuales intervienen en la formación y fusión
de vesículas. la actividad reguladora de las proteínas rAB
es controlada por una proteína intercambiadora de guanina
(geFs) que cataliza la activación de las proteínas gtPasas,
lo cual activa a su vez la hidrólisis de gtP a gdP1. este
complejo es fundamental en el desarrollo neuronal y en el
desarrollo cognitivo1,5. varios genes codificantes de prote-
ínas del complejo rAB gtPasa han sido asociados a altera-
ciones del neurodesarrollo junto con micro o macrocefalia
(1-4). el caso aquí presentado está enmarcado clínica y ge-
néticamente en lo descrito. 

la mutación de la proteína rAs asociada a rAB11B
(oMIM 604198) (3) asocia alteraciones del desarrollo neu-
ronal con ataxia de grado variable, ausencia de lenguaje y
disminución de la sustancia blanca cortical marcada (3).
otras manifestaciones son: discapacidad intelectual severa,
epilepsia, alteraciones visuales e hipotonía (1), manifesta-
ciones presentes en esta paciente.  se describe el mismo
con la mutación c.64g>A, en heterocigosis en el gen
rAB11B, y estableció comparación con otros pocos casos
reportados (9-11).

CONCLUSIÓN

se describe el primer caso en españa de hipotonía con re-

traso psicomotor, déficit intelectual, braquicefalia e hipopla-
sia del cuerpo calloso debida a mutación en el gen rAB11B,
haciendo hincapié en el papel del análisis del exoma clínico
en el diagnóstico de cuadros sindrómicos complejos, poco
descritos en la literatura, probablemente estén infradiagnos-
ticados por su desconocimiento.
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