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Dismorfologia.

. Introduccion

Enfoque y clasificacion

No deberiamos dejar de lado estos trastomos con concep-
tos o palabras anodinos, como «curiosidades» o «acci-
dentes». Ninguno de ellos carece de significado; no hay
ninguno que no pueda convertirse en el punto de partida
de un conocimiento importante, tan sélo con que poda-
mos responder a la pregunta: «; Por qué este trastorno es
raro o, siendo raro, por qué ha ocurrido en este caso?s.
JaMmEes PAGET, Lancer 1882; 2: 1017

Las cuestiones planteadas por Pagel son atin aplicables
hoy en dia. Todo defecto estructural constituye un
error morfogenético congénito. De igual manera que
el estudio de los trastornos metabélicos congénitos ha
ampliado nuestros conocimientos de la bioquimica
normal, también la acumulacién de conocimientos
sobre los defectos morfogenéticos puede ayudarnos
a descubrir la historia del desarrollo de las estructuras.
La parte principal del texto esta dedicada a los tipos.de
malformaciones, lo que contrasta con los tipos de
deformaciones debidos a factores mecdnicos y que son

objeto de un texto separado (Smith's Recognizable
Parterns of Human Deformation). También hay capitu-

los significativos sobre morfogénesis normal y anor-
mal, genética y asesoramiento genético, anomalias

menores y su importancia, un abordaje clinico para el

diagnéstico especifico de ciertos trastornos y los valo=
res de referencia para medir diversas caracterfsticas.

Esperamos que el disefio del libro lo convierta en una.

aplicacion clinica practica, asi como en un texto bésico
para formar a las personas interesadas en entender
mejor las alteraciones morfogenéticas. Ademds,
muchas de las grdficas han sido elaboradas para su uti-
lizacion directa en el asesoramiento de los pacientes y
de sus padres.

En el 0,7% de los recién nacidos con miiltiples
malformaciones, el diagnéstico preciso de un sindro-
me especifico constituye un prerrequisito necesario
para el pronéstico, el plan de tratamiento del nifio y el
asesoramiento genético a los padres.

ABORDAJE
DE LA DISMORFOLOGIA

A continuacion, se expone el abordaje del autor en la
evaluacion de un paciente que presenta defectos miil-
tiples:

I. Recogida de informacién. Un aspecto esencial
de la evaluacion es la historia familiar. En oca-
siones, es de gran utilidad hacer una pregunta
como «;Hay en la familia otras personas con
un tipo de trastorno similar?». Por regla gene-
ral la historia precoz incluye informacion so-
bre el inicio y el vigor de la actividad fetal, la
cronologia del embarazo, las indicaciones so-
bre una posible constriccién uterina, el tipo
de parto, las medidas del lactante al nacer, la
adaptacion neonatal y los problemas en el cre-
cimiento posnatal y el desarrollo. La explo-
racion fisica debe ser completa, y el médico
debe buscar anomalias tanto menores como
mayores. Cuando sea posible, hay que reali-
zar mediciones para averiguar si una caracte-
ristica determinada es verdaderamente anor-
mal (p. j., un aparente hipertelorismo ocular o
una oreja de aspecto pequeiio). En este senti-
do, en el capitulo 6 hay unas graficas sobre
mediciones normales. Antes de decidir acerca
de su importancia, una caracteristica inha-
bitual ha de interpretarse en relacion con los
hallazgos observados en otros miembros de la
familia,
Interpretar las anomalfas del-paciente desde
el punto de vista de la anatomia del desarro-
llo y esforzarse en contestar a las siguientes
cuestiones:
A. ;Qué anomalfa representa el defecto morfo-
genético aparecido mas precozmente? En el

1
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Patron de anomalias multiples
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FIGURA 1. La secuencia designa una sola anomalia
localizada y sus posteriores consecuencias estructurales

derivadas.

capitulo 3 hay una tabla para responder a
esta pregunta (ver tabla 3-1). A partir de
esta informacidn puede decidirse que el
problema del desarrollo debe haber existido
antes de una edad prenatal especifica y. asi-
mismo, que cualquier otro factor aparecide
después de ese momento no pudo ser la
causa de ese defecto estructural.

. (Pueden explicarse todas las anomalias del

paciente a partir de un solo problema de
la morfogénesis que causa la aparicion
de una cascada de posteriores defectos (tal
como se muestra en la figura 1)? Tal cama
se muestra en la figura 2, desde el punto de
vista de la patologia del desarrollo, estos
tipos de patrones de defectos estructurales,
conocidos como secuenciay, pueden divi-
dirse en cuatro categorias. La primera es.la
secuencia de malformacion, en la que exis=
te una sola malformacion localizada dete-
jido que inicia una cadena de posteriores
defectos. Las secuencias de malformacién
ocurren en todas las gradaciones: asi, las

manifestaciones van de ser casi normales a
mas graves, y tienen un riesgo de recurren-
cia, propio de la malformacion primaria,
que suele estar en un intervalo que va del
1 al 5%.

La segunda categoria es la secuencia de
deformacion, en la que no existe problema
en el embrion o feto (conocido colectiva-
mente como «feto» en el texto), aunque
fuerzas mecdnicas (p. ej., constriccion ute-
rina) causan un trastorno morfogenético,
habitualmente de tipo moldeado. Un ejem-
plo es la secuencia de deformacidn del
oligohidramnios, debida a una pérdida cré-
nica de liquido amnidtico: otra es la se-
cuencia de deformacion de nalgas, los mual-
tiples efectos de una posicién de nalgas
prolongada al final de la vida fetal. Las de-
formaciones y secuencias de deformacion
s¢ estudian en un texto titulado Smith's
Recognizable Patterns of Human Deforma-
tion. En contraste con lo que ocurre en mu-
chas malformaciones, la mayoria de las de-
formaciones se asocian a un pronostico
muy bueno o excelente, A menos que la
causa de la deformacion sea un trastorno
persistente (p. ej., un utero bicorne), el
riesgo de recurrencia suele ser muy bajo.

La tercera categoria es la secuencia de
disrupecion, en la que el feto normal estd
sometido a un trastorno destructivo y a sus
consecuencias. Este tipo de disrupciones
pueden ser de origen vascular, infeccioso o
incluso mecdnico. Un ejemplo es la inte-
rrupeion por bandas amnidticas de tejidos
con un desarrollo normal. La gama de con-
secuencias se explican en la secuencia de
ruptura amniotica (ver capitulo 1). En la
categoria final, la secuencia de displasia,
el defecto primario radica en la falta de or-
ganizacion normal de las células de uno o
varios tejidos. Un ejemplo es la no migra-

I Tiﬁéé-f_da problemas en la morfogénesis —l
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FIGURA 3. La mayor parte de los pacientes con multiples defectos estructurales se halla en una de estas seis categorias.
El prondstico, el manejo y el asesoramiento sobre riesgo de regurrencia pueden variar mucho de una categoria a otra.

cion de los precursores melanoblasticos
desde la cresta neural. La gama de conse-
CUencias se Conoce como secuencia de me-
lanosis neurocutanea (ver capitulo 1), en

la que hamartomas melanociticos cutineos
se asocian con alteraciones similares en [a

plamadre y la aracnoides.

C. ;Presenta el paciente miltiples defectos

estructurales que no pueden explicarse por

un solo efecto iniciador més sus conse=
cuencias, sino que mds bien parecen ser la.

consecuencia de multiples defectos en uno
0 mas tejidos? Estos se conocen como sin-

dromes de malformacidn, y en su mayor

parte parecen deberse a una sola causa,
Las etiologias conocidas de los sindromes
de malformacién son las anomalias cromo-
sOmicas, los trastornos genéticos por mus
tacién de un solo gen (trastornos monogé-

nicos) y los teratdgenos ambientales. Sim
embargo, existen atn muchos para los que

no se ha resuelto la etiologia.

I1. Intentar llegar a un diagndstico global especi-
fico, dentro de las categorias mostradas en la
figura 3, confirmarlo cuando sea posible, y dar el
asesoramiento mds oportuno. Si es posible,
el asesoramiento ha de incluir los siguientes
elementos: entender por qué las estructuras al-
teradas han pasado a tener e] aspecto actual,
conocer la historia natural del trastorno y las
medidas que pueden utilizarse para ayudar al
nifio, y saber la etiologia y el asesoramiento
genético (riesgo de recurrencia).

PRINCIPIOS GENERALES
MAS IMPORTANTES

A continuacion, se expone la informacién y algunos
de los principios mds importantes que han de valorar-
se al evaluar a un paciente con miultiples defectos.

Inespecificidad de los defectos
individuales

Con raras excepciones, el diagnéstico clinico de un pa-
trén de malformacion no puede hacerse teniendo en
cuenta tan sélo un defecto (tal como se aprecia en el
diagnostico diferencial del apéndice). Incluso un defee-
to raro puede aparecer como manifestacion en diversos
sindromes de etiologia diversa. Por regla general, un
diagndstico especifico depende de la identificacion
del patron global de anomalias; en este sentido, la de-
teccion de defectos menores puede ser tan util como
la deteccidn de anomalias mayores.

Variacion de la expresion

Es un fendmeno habitual observar una cierta variacion
en la gravedad de las anomalias (expresion) entre los
individuos que presentan un mismo sindrome etiolo-
gico. A excepcitn de algunas manifestaciones genera-
les inespecificas, como el retraso mental y la estatura
baja, es raro encontrar una anomalia determinada en
el 100% de los pacientes que presentan el mismo sin-
drome etiolégico. Por ejemplo, en el sindrome de
Down o trisomfa del 21 completa, solo el retraso men-
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tal se observa en todos los pacientes; la hipotonia es
una manifestacion frecuente, pero la mayoria de las
manifestaciones clinicas restantes se encuentran en
menos del 80% de los pacientes. Sin embargo, gene-
ralmente, puede hacerse un diagnédstico especifico de
sindrome de Down segin el patrdn globall de anoma-
lias. Es especialmente importante entender que los
trastornos de origen ambiental ocurren en todas las
gradaciones de gravedad. Por ejemplo, la exposicion
prenatal al alcohol causa una serie variada de defec-
tos, como aborto espontaneo, el patrén de defectos es-
tructurales conocido como sindrome alcohdlico fetal,
deficiencia del crecimiento y retraso mental.

También es frecuente la variabilidad intraindivi-
dual de la expresion, por ejemplo, con variacién en la
gravedad de la anomalia segin el lado (derecho o 1z-
quierdo) del paciente,

Heterogeneidad

Unos fenotipos similares (similitud fisica global) pue-
den deberse a distintas etiologias. Estas entidades tan
similares pueden diferenciarse tan s6lo mediante una
mejor distincion del fenotipo o bien del tipo de etio-
logia. Por ejemplo, el sindrome de Marfan y la ho-
mocistinuria en un principio se diferenciaron por la
homocistinuria, luego segtin una diferencia en la etio-
logia (herencia autosémica dominante para el sin-
drome de Marfan, y autosémica recesiva para la ho-
mocistinuria) y, finalmente, mediante un examen mas
riguroso del fenotipo. Sirva como otro ¢jemplo. la
acondroplasia, diagnosticada a menudo de forma erré-
nea en pacientes que presentan unas condrodistrofias
que s6lo muy superficialmente se asemejan a la acon-
droplasia verdadera, Debe establecerse un diagndstico
inicamente cuando exista un estrecho parecido del
patrén global de la malformacién entre el paciente
y el trastorno en cuestion,

Etiologia

La mayoria de los trastornos aqui estudiados tienen
una base genética. En el capitulo 4 se ofrece una/in-
formacién general acerca del asesoramiento genétieo
que se puede ofrecer en estos trastornos.

Ademds de los trastornos ya establecidos, aproxi-
madamente, la mitad de los pacientes con defectos
miiltiples presenta procesos que todavia no han sido
identificados como trastornos especificos. Un pequeiio
porcentaje de estos pacientes presenta una anomalia
cromosémica estructural. En estos casos, el asesora-
miento genético debe diferirse hasta haber determi-
nado si uno de los padres es un portador por translo-
cacion equilibrada de la anomalia cromosémica. En
ausencia de una anomalia cromosémica evidente o de
datos familiares que sugieran una etiologia especifica,
en los patrones no conocidos de malformacidn multi-

ple, por regla general, es imposible definir un riesgo
preciso de recurrencia. Consiguientemente, es presun-
tuoso informar a los padres de que «su hijo presenta un
trastorno raro, y que, por lo lanto, es poco probable
que éste reaparezca en futuros embarazos». En estos
casos, el autor recomienda informar a los padres de
que el riesgo de recurrencia minimo es cero y el riesgo
mdximo en cada embarazo es del 25%. Este porcenta-
je implica la posibilidad de una herencia recesiva o la
existencia de una anomalia cromosémica no detectable
en un paciente con una translocacion balanceada,

Nomenclatura

En este texto se utilizan algunas de las recomendacio-
nes hechas por un comité internacional sobre «Clasifi-
cacién y nomenclatura de los defectos morfoldgicos»,
publicadas en Lancer 1975; 1: 513. Sin embargo, tam-
bién se han empleado las recomendaciones elaboradas
mds recientemente por un grupo internacional que se
reunio en Metz, Alemania, bajo la direccion del profe-
sor Jurgen Spranger (en noviembre de 1979, y de nue-
vo en Seattle, en febrero de 1980).

Ya se ha hecho alusion a los principales aspectos
de esta nomenclatura; las siguientes recomendaciones
hacen referencia a los nombres de defectos aislados
y a los patrones de malformacion.

Nombres de malformaciones aisladas

Debe utilizarse un adjetivo o término descriptivo jun-
to con el nombre de la estructura o el equivalente cld-
sico de uso mds comtin (p. ej.. mandibula pequefia
0 micrognatia).

Nombres de los patrones de malformaciones

1. Cuando la etiologia es conocida y se recuerda fa-
cilmente, para designar el trastorno debe utilizar-
se el término apropiado que define su etiologia.

2. Hay que continuar usando los términos de larga
tradicién, a menos que exista una buena razdn
para no hacerlo.

3. En ausencia de una designacion razonablemente
descriptiva, pueden utilizarse eponimos (algunos
de ellos miiltiples) hasta que se haya identifica-
do el defecto bésico del trastorno. Sin embargo,
mis adelante, el uso de un epénimo debe limi-
tarse a un nombre propio.

4. No ha de utilizarse la forma posesiva del eponi-
mo, puesto que el autor no presentaba el trastor-
no ni tampoco lo poseia.

5. La designacién de un trastorno por una o mas de
sus manifestaciones no implica necesariamente
que éstas sean especificas o que sean siempre
componentes del trastorno.
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6. Deben evitarse los nombres que tengan una
connotacion desagradable para la familia o el
paciente.

7. El sindrome no debe designarse mediante las
iniciales de los pacientes en los que fue descrito.

8. Para referirse a un sindrome especifico, deben
evitarse los nombres demasiado generales,

9. Hay que evitar el uso de acrénimos, a menos que
sean muy apropiados o pertinentes.

Nomenclatura utilizada para describir
los sindromes cromosomicos

Muchos de los trastornos que aparecen en este (exto
se deben a anomalias cromosdmicas. Esta seccion
pretende familiarizar a los lectores no versados en
citogenética con la nomenclatura empleada en la des-
cripeion de los sindromes cromosdmicos. Se han idea-
do varios sistemas de descripeion rdpida. Los ejem-
plos mostrados emplean el llamado «sistema breves,
que es el mds utilizado en la bibliografia reciente.
Comparando los ejemplos de cariotipo con los del
texto, el lector puede descifrar la descripcion citoge-
nética. No se ha intentado incluir todas las posibles
anomalias. Para un estudio exhaustivo de la nomen=
clatura, se remite al lector a: Mitelman (M) (ed.):
ISCN (1995); An International System for Human Cy=
togenetic Nomenclature. Basilea: S Karger, 1995,

METODO Y UTILIDAD
DE LA PRESENTACION DE LOS
PATRONES DE MALFORMACION

En este texto, la distribucion de los trastornos se basas
predominantemente, en la similitud de las manifesta-
ciones globales, o bien en una caracteristica principal
(tal como figura en el indice de materias). Por lo tan-
to, el orden de presentacion de los trastornos esta pen-
sado para que resulte de utilidad en el diagnéstico del
paciente en los casos en que todavia no se haya esta-
blecido. Con la excepcidn de los sindromes de anoma-
lias cromosémicas (que comparten muchas caracteris=
ticas) y de los trastornos determinados por un agente
ambiental, los trastornos no se organizan segin la
etiologia. Cada trastorno incluye un listado de anoma-
lias. Las caracteristicas que en conjunto tienden a di-
ferenciar un sindrome de otros trastornos se encuen-
tran en letra cursiva, La lista principal estd formada
por defectos que ocurren en, por lo menos, el 25% de
los pacientes, y habitualmente en més del 50%. En
ocasiones, para cada anomalia se indica también el
nimero o el porcentaje real, y, a continuacion, los de-
fectos que se observan con una frecuencia del 1-25%
(principalmente, del 5 al 10%). La aparicion de estas
«anomalfas ocasionales» es de interés y ha sido atri-

buida a un «ruido del desarrollo». En otras palabras,
una influencia adversa que, por regla general, causa
un patrén especifico de malformacion, en ocasiones,
puede también causar otras anomalias. Posiblemente,
son diferencias genéticas, ambientales o de ambos
tipos las que permiten que algunas personas expresen
estas anomalfas «ocasionales». La caracteristica mas
importante es que no son aleatorias para un sindrome
especifico. Por ejemplo, a los médicos que han visita-
do a muchos nifios con sindrome de Down no les sor-
prende visitar a «otro» recién nacido con sindrome de
Down y atresia duodenal, pterigion cervical o tetralo-
gia de Fallot.

Las referencias bibliogrificas ofrecidas para cada
trastorno han sido seleccionadas entre las que lo des-
criben mejor, las que ofrecen conocimientos adicio-
nales recientes y las que constituyen su descripeion
original. Las referencias estdn ordenadas cronol6gi-
camente.

También hay que hacer una advertencia. Este texto
no incluye algunos sindromes considerados como
muy raros. Asimismo, en este texto tampoco se in-
cluye la informacién publicada después de junio de
2004 y relativa a la identificacién de los genes especi-
ficos responsables de los trastornos.

OTRAS FUENTES
DE INFORMACION

En http://www.alliance.org puede encontrarse infor-
macion acerca de grupos de ayuda para trastornos es-
pecificos, asi como otros datos generales y de utilidad
para las familias,

La informacion sobre pruebas genéticas y su utiliza-
cion en el diagnéstico, el manejo y el asesoramiento
genético puede encontrarse en http://genetests.org, y en
McKusick's Mendelian Inheritance in Man, disponible
on line en http://www.ncbinlm.nih.gov/entrez/query.
fegi7db=0OMIM,

Ademas de este texto, muchos de los libros que fi-
guran en las referencias bibliogrificas pueden ser tam-
bién dtiles para la identificacion, el manejo y el aseso-
ramiento genético de trastornos y patrones especificos.
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SINDROME DE DOWN

(SINDROME DE LA TRISOMIA 21)

Hipotonia, facies plana, fisuras palpebrales inclinadas,

orejas pequenas

En la clasificacion étnica de los idiotas, en 1866, Down
publicé que «un gran nimero de idiotas congénitos son
tipicos mongoles», estableciendo asf la descripcion cli-
nica del sindrome de Down. El texto de Penrose y Smith
ofrece una valoracién global de este trastorno; su inci-
dencia es de 1:660 recién nacidos vivos, lo que lo con-
vierte en la malformacion mds frecuente en el hombre.

ANOMALIAS

Generales. Hipotonia con tendencia a mantener la boca
abierta y protruir la lengua, didstasis de los
misculos rectos del abdomen, hiperflexibilidad
articular, estatura relativamente baja con marcha
desgarbada, aumento de peso en la adolescencia

Sistema nervioso central. Deficiencia mental.

Craneofaciales. Braquicefalia con occipucio relativa-
mente plano y tendencia a los remolinos de pe-
lo en la linea parietal media; microcefalia leve,
fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba; cri-
neo delgado con cierre tardio de las fontanelas;
hipoplasia o aplasia de los senos frontales; pa-
ladar duro corto; nariz pequefia con puente na-
sal bajo y tendencia a presentar pliegues epi-
canticos internos.

Ojas. Moteado del iris (manchas de Brushfield) junto a
hipoplasia periférica: opacidades del cristalino
al examen con la ldmpara de hendidura (59%);
trastorno de la refraccion, normalmente miopia
(70%): nistagmo (35%): estrabismo (45%); blo-
queo del conducto lagrimal (20%): cataratas ad-
quiridas en los adultos (30-60%).

Orejas. Pequenas; plegamiento excesivo del hélix su-
perior; en ocasiones, prominentes; l6bulos auri-
culares pequenos o ausentes; pérdida de la
audicion (66%) de tipo conductivo, mixto o
neurosensorial; acumulacion de liquido en el
oido medio (60-80%).

Denticion. Hipoplasia, colocacidn irregular, menos
caries de lo habitual. Enfermedad periodontal,

Cuello. Corto.

Manos. Metacarpianos y falanges relativamente cor-
tos: menique: hipoplasia de la falange media
del mefique (60%), con clinodactilia (50%),
pliegue aislado (40%) o ambos; pliegue simies-
¢o (43%); posicion distal del trirradio axial pal-
mar (84%); patrén de cresta dérmica en bucle
cubital en todos los dedos (35%).

Pies. Amplio espacio interdigital entre los dedos pri-
mero y segundo, con pliegue plantar entre am-
bos, patron de cresta dérmica lineal en la zona
palmar correspondiente al dedo gordo (50%).

Pelvis. Hipoplasia con expansion lateral de las alas
iliacas y dngulo acetabular poco profundo.

Cardiacas. Hay anomalias en, aproximadamente, el
40% de los casos: por orden de frecuencia de-
creciente, defecto de cojinetes endocdrdicos,
comunicacion interventricular, persistencia del
conducto arterioso, comunicacion interauricu-
lar y arteria subclavia aberrante; prolapso de la
valvula mitral, con o sin prolapso de la védlvula
tricispide. insuficiencia adrtica a los 20 afios;
riesgo de insuficiencia después de los 18 afios.

Piel. Pliegues laxos en la nuca (infancia); cutis marmo-
rata, especialmente en las extremidades (43%);
piel seca e hiperqueratGsica con el paso del tiem-
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po (75%}); infecciones en la regién perigenital,
nalgas y muslos, que comienzan como pustulas
foliculares en el 50-60% de los adolescentes.

Pelo. Fino, flexible y, a menudo, escaso; vello pubia-
no recto en la adolescencia.

Genitales. Pene relativamente pequeno y disminucion
del volumen testicular; es frecuente la deficien-
cia gonadal primaria, que es progresiva desde el
nacimiento hasta la adolescencia y existe siem-
pre en los adultos: aunque en las mujeres raras
veces se han publicado casos de esterilidad, nin-
gun hombre se ha reproducido.

ANOMALIAS OCASIONALES. Convul-

siones (menos del 9%); queratocono (6% ); cataratas
congénitas (3%): baja implantacién de las orejas; pte-
rigion cervical; dos centros de osificacién en el manu-
brio esternal: térax en embudo o en pichon; estenosis
traqueal. con traquea en reloj de arena y ausencia de
pars membranosa en la zona media: anomalias del
tracto gastrointestinal (12%), como fistula tragueoe-
sofdgica; atresia duodenal; onfalocele, estenosis pilé-
rica, pancreas anular, enfermedad de Hirschsprung e
imperforacion anal. Fusion incompleta de los arcos
vertebrales de la zona baja de la columna (37%); exis-
tencia de sélo 11 costillas; inestabilidad atlantoaxoi-
dea (12%); hipermovilidad atlantooccipital posterior
(8,5%); apdfisis odontoides anormal (6%); hipoplasia
del arco posterior de C1 (26%). Anomalias de |a ca-
dera (8%), como displasia, luxacion, necrosis avascu-
lar o deslizamiento de la epifisis de la cabeza femaral;
sindactilia del segundo y tercer dedos del pie; vientre
en ciruela. La incidencia de leucemia es de, aproxi-
madamente, 1:95 (cerca del 1%). Los trastornos del
tiroides son también mds frecuentes, incluidos la ati-
reosis, el bocio simple y el hipertiroidismo. Sg han
publicado casos de hepatopatia perinatal mortal.

PRINCIPALES MANIFESTACIONES
EN EL RECIEN NACIDO. Por regla general,
el diagnostico se hace poco tiempo después del na-
cimiento, ya que se observan los diez rasgos del sin-
drome de Down mencionados por Hall, quien en-
contré al menos cuatro de estas anomalias en los 48
recién nacidos que examing, asi como seis 0 mis ano-
malias en el 89% de ellos.

Hipotonia 80%
Trastorno del reflejo de Moro 85%
Hiperlaxitud articular 80%
Exceso de piel en la nuca 80%
Facies plana 90%
Fisuras palpebrales inclinadas 80%
Orejas anormales 60%
Displasia de la pelvis 70%
Displasia de la falange media del menique 60%

Pliegue simiesco 45%

HISTORIA NATURAL. Mientras el tono

muscular tiende a mejorar con la edad, la velocidad de
progreso del desarrollo disminuye con el paso del
tiempo. Por ejemplo, el 23% de un grupo de nifios con
sindrome de Down menores de 3 afos presenté un co-
ciente de desarrollo superior a 5(); en cambio, ninguno
de los nifios del grupo de 3-9 afos presentd cocientes
de inteligencia (CI) superiores a 50. Aunque gene-
ralmente se dice que el intervalo del CI es de 25 a
30 (con algiin caso excepcional en que es superior
a 50), el Cl medio en nifios ya mayores es de 24, Por
suerte, la funcién social suele ser mayor a lo esperado
segun la edad niental (en los nifos ya mayores, por
término medio, la edad social es 3'/; més alta de lo es-
perado). Habitualmente, los nifios con sindrome de
Down son «buenos», de aspecto feliz, con tendencia a
la imitacién; son amistosos, tienen un buen sentido
del ritmo y disfrutan con la misica. En ellos también
son habituales las travesuras y la tozudez; asimismo,
un 3% presenta problemas emocionales graves. Los
ninos presentan con frecuencia una mala coordinacion
y voz ronca. En los ninos con sindrome de Down, los
programas de estimulacién del desarrollo se han aso-
ciado a mejoras de la velocidad de progreso durante
[os primeros 4-5 anos de vida, Sin embargo. todavia
debe determinarse si estos programas de entrenamien-
to modificardn de modo apreciable el nivel final de su
funcionalidad.

En, aproximadamente, una tercera parte de los
casos se observa una obstruccion de las vias aéreas
superiores relacionada con el suefio.

El crecimiento es relativamente lento, y durante los
primeros 8 afios los centros de osificacién secundarios
se desarrollan 2 menudo tardiamente, Pese a todo, al
final de la infancia la maduracién dsea es ya mads
«normal», y los nifos alcanzan la estatura final hacia
los 15 aios. En los adolescentes, el desarrollo sexual
suele ser algo inferior a lo normal. Dado que la dis-
funcién tiroidea es comiin y se omite facilmente, de-
ben realizarse periddicamente pruebas de funcidn
tiroidea.

LLa edad media de fallecimiento ha aumentado de
25 anos en 1983 a 49 afios en 1997. La principal causa
de mortalidad precoz es la cardiopatia congénita. La
mortalidad por enfermedad respiratoria, principal-
mente neumonia y también otras enfermedades infec-
ciosas, es mucho mds elevada que en la poblacién ge-
neral. Aunque en los certificados de defuncién de los
pacientes afectados se cita a menudo la leucemia,
otras neoplasias se describen una décima parte menos
frecuentemente de lo que cabria esperar. Otros trastor-
nos menos significativos que también se observan a
menudo son la rinitis crénica, la conjuntivitis y la en-
fermedad periodontal (ninguno de ellos es de fécil
«curacién»). En los pacientes se ha demostrado la pre-
sencia de disfuncion inmunoldgica (trastornos de las
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células T y de las células B), asi como una frecuente
incidencia de estado portador del antigeno de superfi-
cie de la hepatitis B. Por lo tanto, se aconseja la vacu-
nacion contra el virus de la hepatitis B (VHB).

La luxacion atlantoaxoidea asintomdtica ocurre en
el 12 al 20% de los pacientes con sindrome de Down,
pero los sintomas atribuibles a compresion medular
son raros. Por desgracia, la bibliografia relacionada
con el eribado radiolégico de este hallazgo es objeto
de controversia. Hasta la fecha ningtin estudio ha de-
mostrado que los hallazgos radiolégicos puedan pre-
decir qué nifios presentardn trastornos neurologicos.
Cualquier nifio con sindrome de Down que presente
alteraciones de la funcién intestinal o vesical, postura
del cuello anoémala o pérdida de la capacidad para an-
dar debe someterse a una meticulosa evaluacién con
radiografias simples de la columna cervical. La mayo-
ria de los sintomas se presenta antes de los 10 afios,
edad en la que la laxitud ligamentosa es mas acusada.
El Committee on Genetics of the American Academy
of Pediatrics ha publicado unas guias de supervision
sanitaria para ninos con sindrome de Down en las que
se encuentran unas recomendaciones para el segui-
miento de los ninos afectados.

ETIOLOGIA. Laetiologfa del sindrome de Down
es una trisomia de todo el cromosoma 21 (o de gran
parte del mismo). Los resultados combinados de 11 es-
tudios no seleccionados (con un total de 784 casos)
mostraron, para el sindrome de Down, las siguientes.
[recuencias relativas para tipos especificos de altera-
c1dn cromosomica:

Trisomia del 21 completa 94%
Trisomia del 21/mosaicismo normal 2. 4%
Casos de translocacion (con incidencia casi

igual de translocaciones D/G y G/G) 3.3%

Una distribucién defectuosa de los cromosomas
gue cause sindrome de Down es mis probable a una
edad avanzada de la madre; ello se comprueba en las
siguientes cifras de incidencia del sindrome en el par-

to a término segiin edades especificas de la madre: de
15 a 29 afios, 1:1.500; de 30 a 34 afios, 1:800; de 35
a 39 afos. 1:270; de 40 a 44 afios, 1:100: y mis de

45 afios, 1:50.

Aunque la probabilidad general de recurrencia del
sindrome de Down es del 1%, al dar unas cifras de re-
currencia a los padres, el principal objetivo es deter-
minar si el nino afectado es un caso de translocacion
con un progenitor que es portador de la misma y. por
lo tanto, si existe o no un riesgo relativamente alto de
recurrencia, La probabilidad de encontrar una translo-

cacion en el hijo con sindrome de Down de una madre
con menos de 30 afios es del 6%; ademds, de estos ca-
sos en sélo uno de cada tres se hallard un progenitor
portador de la translocacién. En consecuencia, la pro-
babilidad estimada de que cualquiera de los padres de
un nifio con sindrome de Down nacido de una madre
con menos de 30 afios sea portador de una transloca-
cion G/D o G/G es del 2%: en cambio, la probabilidad
es del 0,3% cuando el paciente afectado con el sindro-
me es hijo de una madre de mds de 30 afios. Tras ex-
cluir que un progenitor es portador de la transloca-
cion, el riesgo de recurrencia es de, aproximadamente,
el 1%. Aunque la cifra es baja, basta para justificar el
diagnéstico prenatal en un futuro embarazo. En el ca-
so singular en que uno de los padres es portador de la
translocacion, el riesgo de recurrencia depende del
tipo de translocacion y del sexo del progenitor. Por re-
gla general el mosaicismo se asocia a un fenotipo
menos grave. En estos casos, el paciente presenta
cualquier grado de capacidad intelectual, desde la nor-
malidad o casi normalidad hasta el retraso mental gra-
ve; ademads, ello no siempre se correlaciona con el fe-
notipo clinico. Los pacientes con manifestaciones de
sindrome de Down y funcionalidad relativamente bue-
na es probable que presenten mosaicismo (lo que no
siempre es facil de demostrar).
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FIGURA 1. Sindrome de Down. A-C, Lactante pequefio.
Facies plana, pelo recto, protrusion de la lengua, pliegue
tnico en el mefique.
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FIGURA 2. Ay B, Fisuras palpebrales Inclinadas hacia
arriba. Puente nasal bajo con narinas antevertidas. (Cortesia
de la Dra. Lynne M. Bird, Children’s Hospital, San Diego.)
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FIGURA 3. A, Manchas de Brushfield. B, Laxitud de |a piel de la nuca, C, Amplio espacio interdigital entre los dedos primero
y segundo del pie. D, Hipotonia. E y F, Acentuacion da lafacies tipica con el llanto. (E y F, Cortesia de la Dra, Marilyn C. Jones,
Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE LA TRISOMIA 18

Mano en garra, esternon corto, patron de crestas
dérmicas de arco bajo en la yema de los dedos

Este trastorno fue reconocido por vez primera como una
entidad especifica en 1960, al descubrir un cromosoma
18 extra en recién nacidos con malformaciones concre-
tas (Edwards et al, Patau et al, y Smith et al). Es el

segundo sindrome cromosémico de malformaciones

miiltiples mas frecuente, con una incidencia de, aproxi-
madamente, 0,3 por 100 recién nacidos vivos. Se obser=

va un predominio 3:1 a favor de las mujeres. Existen

varias revisiones de calidad en que se evalda a fondo este
sindrome. En la literatura sobre pacientes con sindrome
de la trisomia 18 se han observado mas de 130 anoma-
lias distintas, por lo que la lista de anomalias se ha divi-
dido en las que ocurren en el 50% o més de los pacien-

tes, las que ocurren en el 10 al 50% de los pacientes, y

las que aparecen en menos del 10% de los pacientes.

ANOMALIAS OBSERVADAS EN
EL50% O MAS DE LOS PACIENTES

(Generales. Actividad fetal disminuida, llanto débil, al-

teracion de la cronologia de la gestacion; un tercio

SOn prematuros y un tercio son posmaduros:

polihidramnios, placenta pequena. arteria umbili-

cal tinica, deficiencia de crecimiento: peso medio
al nacer de 2,340 g; hipoplasia del musculo esque-
1ético, tejido subcutdneo y tejido adiposo; defi-
ciencia mental, hipertonia (después del periodo
neonatal); disminucidn de la respuesta al sonido.
Craneofaciales. Occipucio prominente, didmetro bi-
frontal estrecho; orejas malformadas dismorfi-

cas y de implantacién baja; fisuras palpebrales

cortas; abertura oral pequena, arco palatino es-
trecho; micrognatia.
Manos y pies. Mano en garra, tendencia a superponer

el dedo indice sobre el anular y el mefique so-

bre el corazén; ausencia de pliegue distal en el
meifiique, con o sin pliegues distales en los de-

dos tercero y cuarto; patrén de crestas dérmicas

en arcos bajos en la yema de seis o mds dedos:
hipoplasia de las ufias. especialmente del mefi-
que y de los dedos del pie; dedo gordo corto,
con frecuencia en dorsiflexion.

Torax. Esternon corto, con disminucion del nimero
de centros de osificacion: pezones pequenos.

Pared abdominal. Hernia inguinal o umbilical y/o
separacion de los musculos rectos del abdomen.

Pelvis y cadera. Pelvis pequeiia, abduccion limitada
de la cadera.

Genitales. Varones: criptorquidia.

Piel. Redundante, hirsutismo leve en la frente vy la es-
palda, cutis marmorata prominente.

Cardiacas. Comunicacién interventricular, comunica-
cién interauricular, persistencia del conducto
arterioso.

ANOMALIAS OBSERVADAS
EN EL 10 AL 50% DE LOS CASOS

Craneofaciales. Fontanelas anchas, microcefalia, hi-
poplasia de las crestas orbitarias; epicanto inter-
no, ptosis palpebral, opacidad corneal; labio le-
porino, paladar hendido o ambos.

Maneos y pies. Desviacion cubital o radial de la mano,
pulgar hipopldsico o ausente, pliegue simiesco;
pie equinovaro, pie en mecedora, Sindactilia del
segundo y tercer dedos del pie.

Térax. Relativamente ancho, con o sin pezones muy
espaciados.

Genitales. Femeninos: hipoplasia de los labios mayo-
res con clitoris prominente.

Ano. Ano en malposicién o en forma de embudo.

Cardiacas. Vélvulas adrtica y/o pulmonar bictspides,
nddulos en las valvas, estenosis pulmonar, coar-
tacion de la aorta.

Pulmén. Segmentacion anémala o ausencia del pul-
maén derecho.

Diafragma. Hipoplasia muscular, con o sin eventracion.

Abdomen. Diverticulo de Meckel, tejido pancreitico
y/o esplénico heterotopico, onfalocele. Rota-
cion incompleta del colon.

Renales. Rifion en herradura, rifidén ectépico, uréter
doble. hidronefrosis, rifion poliquistico.

ANOMALIAS OBSERVADAS EN
MENOS DEL 10% DE LOS CASOS

Sistema nervioso central. Parilisis facial, mieliniza-
cién escasa, microgiria, hipoplasia cerebelosa,
defecto del cuerpo calloso, hidrocefalia, mielo-
meningocele.

Craneofaciales. Huesos wormianos craneales, silla
turca alargada y superficial; fisuras palpebrales
inclinadas, hipertelorismo, coloboma del iris,
cataratas, microftalmia; atresia de coanas.

Manaos. Sindactilia del tercer y cuarto dedos de la ma-
no, polidactilia, quintos metacarpianos cortos,
ectrodactilia,
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Otras anomalias éseas. Aplasia del radio, osificacion
incompleta de la clavicula, hemivértebras, vérte-
bras fusionadas, cuello corto, escoliosis, anoma-
lias costales, pectus excavanon, luxacion de cadera,

Genitales. Varones: hipospadias, escroto bifido; muje-
res: ttero bifido, hipoplasia de ovario.

Cardiovasculares. Arteria coronaria anomala, transpo-
sicion, tetralogia de Fallot, coartacién de la aorta,
dextrocardia, arteria subclavia aberrante. prolife-
racion de la intima en las arterias con lesiones
arterioscleréticas y calcificacion de la media,

Abdominales. Estenosis pilorica, atresia de las vias
biliares extrahepaticas, hipoplasia de la vesicu-
la biliar, cdlculos biliares. imperforacion anal.

Renales. Hidronefrosis, rifton poliquistico (quistes
pequenos), tumor de Wilms.

Endocrinas. Hipoplasia de tiroides o de suprarrenales,

Ofras. Hemangiomas, hipoplasia del timo, fistula tra-
queoesofigica, trombocitopenia.

HISTORIA NATURAL. Los recién nacidos
con sindrome de la trisomia 18 suelen ser débiles y pre-
sentar poca capacidad para la supervivencia. Con fre-
cuencia, necesitan maniobras de reanimacion al nacer,
y en el perfodo neonatal presentan episodios apneicos.
Estos lactantes succionan mal y en ocasiones precisan
alimentacion por sonda nasogdstrica; no obstante,
incluso con un manejo Optimo presentan trastornos
del desarrollo. El 50% muere durante la primera se-
mana, y muchos de los restantes durante los siguientes
12 meses. El tiempo medio de supervivencia es de
14,5 dias. Solo del 5 al 10% de los pacientes sobreviven
durante el primer aio con trastorno mental grave. Aun-
que la mayoria de los nifios que llegan al aino son inca-
paces de andar sin ayuda vy, generalmente, articulan tan
solo unas pocas palabras, es importante saber que‘algu-
nos nifos con trisomia del 18 algo mayorcitos sen
capaces de sonreir, reir, interaccionar y relacionarse
con sus familiares. Todos ellos alcanzan una cierta
maduracion psicomotora y contindan aprendiendo. Hay
por lo menos diez casos publicados de nifios que han
llegado a los 10 anos. Una vez hecho el diagnéstico,
debe considerarse seriamente la limitacion de métodos
médicos extraordinarios para prolongar la vida de los
pacientes. Sin embargo, deben también tenerse en
cuenta los sentimientos de los padres y las circunstans
cias particulares de cada nifio. Baty et al han documen-
tado la historia natural de este trastorno. En un estudio,
en los nifios que sobrevivieron, el niimero medio de
dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos
neonatales fue de 16,3, el mimero medio de dias con
ventilador fue de 10,1, y el 13,1% fue operado durante
el periodo neonatal. No se observaron evidencias de
aumento de las reacciones adversas a las inmunizacio-
nes. En este estudio se ofrecen curvas de crecimiento
para la estatura. el peso y el perimetro craneal.

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es una
trisomia de todo o gran parte del cromosoma 18. La
gran mayoria de los casos presenta una trisomia del 18
completa, que es el resultado de una distribucién cromo-
somica defectuosa, mds probable sobre todo en madres
ya mayores; la edad media de la madre al nacer estos
nifos es de 32 afios. Los casos de translocacién (por
rotura cromosomica) se excluyen solamente mediante
estudios cromosémicos. Cuando se encuentra un caso
semejante también hay que hacer estudios cromosémi-
cos en los padres para averiguar si uno de ellos es un
portador de translocacién y si existe un riesgo importan-
te de recurrencia del trastorno en futuros hijos. No se
observaron recurrencias en 170 mujeres que tuvieron
hijos con trisomia del 18 completa y en las que se prac-
ticd la amniocentesis. En la trisomia del 18 completa, al
parecer es seguro suponer que el riesgo de recurrencia
serd incluso mds bajo que el 1% observado en los
pacientes con sindrome de trisomia del 21 completa.
Esta afirmacion se hace sabiendo que la mayor parte de
los pacientes con trisomia del 18 muere durante la vida
embrionaria o fetal, tal como sugieren los hallazgos cro-
mosdmicos en los abortos espontineos.

El mosaicismo para un cromosoma 18 adicional cau-
sa una expresion clinica parcial del patrén de la trisomia
del 18, con una mayor supervivencia y cualquier grado
de variacion entre el patrén casi normal y el completo.

Trisomia del 18 parcial: la trisomia del brazo corto
provoca un cuadro clinico muy inespecifico y asociado
a deficiencia mental leve o ausente. Los casos con tri-
somia familiar del brazo corto del cromosoma, centro-
mero y tercio proximal del brazo largo presentan las
manifestaciones clinicas de la trisomia del 18, pero no
el cuadro clinico completo. Clinicamente, la trisomia
de todo el brazo largo del cromosoma es indistinguible
de la trisomia del 18 completa. La trisomia de un tercio
o la mitad del brazo largo causa un cuadro clinico par-
cial de trisomia del 18, con mayor supervivencia y defi-
ciencia mental menos acusada. Mientras en la primera
infancia los pacientes se asemejan a casos de trisomia
del 18, los adolescentes y adultos muestran un patrén
de malformaciones mds inespecilico, con crestas orbi-
tales prominentes, puente nasal ancho y prominente,
eversion del labio superior, retrognatia, orejas mal
modeladas, cuello corto y dedos largos e hiperextensi-
bles. El tono muscular tiende a estar disminuido, la
deficiencia mental es acusada y, aproximadamente, un
tercio de los pacientes presenta convulsiones.
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FIGURA 1. Sindrome de la trisomia 18. Ay B,
Observese la hipertonia, evidenie en las manos
cerradas y las piernas cruzadas; notese, asimismo,
la pelvis estrecha del paciente. C y D, Crestas
supraorbitarias hipoplasicas; occipucio
prominente; pabellén auricular malformado,
inclinado y de baja implantacion.
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FIGURA 2. A, Mano cerrada, con el indice superpuesto sobre el corazén; hipoplasia de las ufias. B, Dedo gordo corto
y en dorsiflexion, C, Calcéneo prominente y polidactilia postaxial.
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FIGURA 3. A-C, Nina mayorcita con sindrome de la trisomia
3 18. (Cortesia de la Dra, Lynne M. Bird, Children's Hospital,
C San Diego.)
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(SINDROME DE LA TRISOMIA D)

Defectos en ojos, nariz, labio y prosencéfalo tipo

-

holoprosencefalia; polidactilia; ufias de las manos
estrechas e hiperconvexas; defectos de la piel en la region

posterior del cuero cabelludo

Descrito, aparentemente, por Bartholin en 1657, por
regla general no se reconocio la etiologia trisémica de
este sindrome hasta que lo describieron Patau et alen
1960. La incidencia es de, aproximadamente, 1:5.000
recién nacidos.

ANOMALIAS OBSERVADAS
EN EL 50% O MAS
DE LOS PACIENTES

Sistema nervioso central. Defecto de tipo holoprosen-
cefalia, con grados variables de desarrollo in-
completo del prosencéfalo y de los nervio$ Gp-
tico y olfatorio; convulsiones motoras menores,
a menudo con un patrdén hipsarritmico en el
electroencefalograma (EEG); periodos de apnea
en la primera infancia; retraso mental grave,

Audicidn. Sordera aparente (defectos del érgano de
Corti en los dos casos estudiados).

Craneo. Microcefalia moderada con frente inclinada,
fontanelas y sutura sagital amplias.

Ojos. Microftalmia, coloboma del iris o ambos; displas
sia retiniana, a menudo con islotes de cartilago.

Boca. Labio leporino (60-80%), paladar hendido o
ambos.

Orejas. Hélices anormales, con o sin implantagion
baja de los pabellones.

Piel. Hemangiomas capilares, especialmente en:la
frente; defectos localizados en la zona parieto-
occipital del cuero cabelludo; piel laxa en la're-
g16n posterior del cuello.

Manos y pies. Trirradio axial palmar distal, cresta si-
miesca, uias de las manos estrechas e hipercon-
vexas, flexion de los dedos (con o sin superposi-
cion) y camptodactilia, polidactilia de los dedos
de las manos (y a veces también de los pies),
prominencia posterior en el talon.

Otras anomalias oseas. Costillas posteriores delgadas
(a veces con alguna costilla ausente), hipoplasia
de la pelvis y dngulo acetabular aplanado.

Cardiacas. Anomalias en el 80% de los casos, con co-
municacion interventricular, persistencia del

conducto arterioso, comunicacion interauricu-
lar y dextroposicidn (por orden de frecuencia).

Genitales. Varones: criptorquidia, escroto anormal;
mujeres: dtero bicome.

Hematoldgicas. Aumento de la frecuencia de proyec-
ciones nucleares en los neutréfilos; persistencia
inhabitual de hemoglobina de tipo embrionario
y/o fetal.

Otras. Arteria umbilical dnica, hernia inguinal o um-
bilical.

ANOMALIAS OBSERVADAS
EN MENOS DEL 50%
DE LOS PACIENTES

Crecimiento. Inicio prenatal de deficiencia del creci-
miento; peso medio al nacer de 2.480 g.
Sistema nervioso central. Hipertonia, hipotonia, age-
nesia del cuerpo calloso, hidrocefalia, fusion
de los ganglios basales, hipoplasia cerebelosa,

mielomeningocele.

Ojos. Crestas supraorbitarias superficiales, fisuras
palpebrales inclinadas hacia arriba, ausencia
de cejas, hipotelorismo, hipertelorismo, anof-
talmia, ciclopfa.

Nariz, boca y mandibula. Ausencia de filtro, paladar
estrecho, lengua hendida, micrognatia.

Manos y pies. Pulgar retroflexible. desviacién cubital
en la mufieca, crestas dérmicas digitales de arco
bajo, cresta dérmica en el dedo gordo con for-
ma de S, sindactilia, hendidura entre los dedos
primero y segundo del pie, ufias de los pies hi-
poplésicas, pie equinovaro, aplasia radial,

Cardiacas. Retorno venoso pulmonar anémalo, enca-
balgamiento de la aorta, estenosis pulmonar,
aorta hipopldsica, atresia de las vilvulas mitral
y/o adrtica, védlvula adrtica biciispide.

Abdominales. Onfalocele, tejido esplénico o pancred-
tico heterotdpico, rotacion incompleta del co-
lon, diverticulo de Meckel.

Renales. Rifi6n poliquistico (31%), hidronefrosis,
rifion en herradura, duplicacién ureteral.
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Genitales. Varones: hipospadias; mujeres; duplica-
cién y/o insercion an6mala de las trompas de
Falopio, quistes uterinos, ovarios hipoplisicos.

Ofras. Trombocitopenia, situs inversus de los pulmo-
nes, quistes del timo, arteriolas pulmonares cal-
cificadas, hipertrofia de la vesicula biliar, apla-
sia radial, deformidad por flexion de las grandes
articulaciones, defecto diafragmatico.

HISTORIA NATURAL. El tiempo medio de

supervivencia de los nifios afectados es de 7 dias. El
91% muere durante el primer afio de vida. Los supeir-
vivientes presentan retraso mental grave, a menudo
convulsiones, y también trastomno del desarrollo. Se ha
publicado un solo caso de un paciente adulto (33 afios).
Debido a la elevada mortalidad infantil, las interven-
ciones correctivas quirdrgicas u ortopédicas deben di-
ferirse un cierto tiempo y ver cuél es el prondstico du-
rante los primeros meses. Asimismo, y teniendo en
cuenta el defecto cerebral grave de estos nifios, hay

que considerar seriamente si deben limitarse o no los
procedimientos extraordinarios para prolongarles la
vida. Pese a todo, es importante destacar que cada case:
ha de individualizarse. Asi, deben conocerse bien las

circunstancias personales de cada nifio, asi como los
sentimientos de los padres. Baty et al han descrito la
historia natural del trastorno. En los nifios que en su
estudio sobrevivieron, el nimero medio de dias de es=
tancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales
fue de 10,8, el nimero medio de dias con ventilador

fue de 13,3, y el 23% fue operado durante el periodo

neonatal. No se observaron evidencias de aumento de
las reacciones adversas a las inmunizaciones. En este
estudio se ofrecen curvas de crecimiento,

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es
una trisomfa de todo el cromosoma 13 o gran parte de
él. Se trata de un sindrome de aneuploidia en el que
un factor de riesgo es la edad avanzada de la madre.
Aunque actualmente no existen datos empiricos preci-
sos sobre el riesgo de recurrencia, se supone gue para

los casos de trisomia del 13 completa la probabilidad

de recurrencia es muy baja. Lo mismo que en el sin-

drome de Down. en los recién nacidos con sindrome.

de la trisomia |13 estan indicados los estudios cromo-

somicos para detectar los raros casos en que uno de

los padres (no afectado) presenta una translocacion
con aumento de la probabilidad de recurrencia.

Los casos con mosaicismo de trisomia del 13 sue-
len mostrar un fenotipo clinico poco grave, muy varia-
ble, que va desde un fenotipo casi normal hasta el

patrén de malformacion completo observado en la tri-
somia del 13. En estos casos, habitualmente la super-
vivencia es mayor. Asimismo, ¢l grado de deficiencia
mental es variable,

La rrisomia parcial del segmento proximal
(13pter—ql4) se caracteriza por un patrén inespecifi-
co, con hipertrofia de la nariz, labio superior corto, re-
trognatia, clinodactilia del mefique y, por regla gene-
ral, deficiencia mental grave. El cuadro global
muestra escasa similitud con el de la trisomia del 13
completa; asimismo, la supervivencia no estd signifi-
cativamente reducida.

La rrisomia parcial del segmento distal (13g14—
gter) cursa con un fenotipo caracteristico asociado a
deficiencia mental grave. La facies estd caracterizada
por hemangiomas capilares frontales, nariz corta y
respingona, philtrum alargado, sinofris, cejas espesas,
pestaias largas y curvadas, y antehélix prominente.
Ocasionalmente, se observa también trigonocefalia y
arrinencefalia. Aproximadamente, el 25% de estos
nifios muere en las primeras fases de la vida posnatal.

COMENTARIO. Al parecer, los defectos que se

observan en grado variable en este sindrome (en la fa-
cies media, los ojos y el prosencéfalo) se deben a un
tnico defecto del desarrollo precoz (3 semanas) del
mesodermo precordal, que no s6lo es necesario para la
morfogénesis de la porcién media de la facies, sino
que también ejerce un rol inductor en el posterior de-
sarrollo del prosencéfalo (la regién anterior del cere-
bro). Este tipo de defecto ha sido denominado holo-
prosencefalia y arrinencefalia; su gravedad varia desde
la ciclopia a la cebocefalia y formas menos graves,
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FIGURA 1. A=F, Dos nifios recién nacidos con sindrome de la trisomia 3.
D Obsérvese la frente inclinada y el trastorno variable del desarrollo facial,
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FIGURA 2. Ay B, Obsérvense las ufias hiperconvexas
y la polidactilia postaxial. C, Aplasia del cutis congénita
en el occipucio posterior. D, Escrotizacion del pene.
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SINDROME DE LA TRISOMIA 8

(GENERALMENTE, TRISOMIA 8 /MOSAICISMO NORMAL)

Labios gruesos, ojos hundidos, orejas prominentes,

camptodactilia

Los pacientes con trisomia del autosoma del grupo C
se conocen desde 1963. La mayor parte de los casos
han sido mosaicismos de trisomia C/normal. El feno-
tipo tiende a ser similar; asimismo, mds recientemen-
te, mediante técnicas de bandeo cromosémico, se ha
identificado el cromosoma adicional, antes no identi-
ficado, como el nimero 8. Se han publicado mas de
100 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Variable; los pacientes pueden ser bajos
o altos.

Funcion. Deficiencia mental leve o grave, con ten-
dencia a la mala coordinacion.,

Craneofaciales. Tendencia a presentar una frente promii-
nente, ojos hundidos, estrabismo, hipertelorismo
con raiz nasal ancha y fosas prominentes, labios
gruesos, eversion del labio inferior, micrognatia,
paladar arqueado, paladar hendido, y orejas ahue-
cadas, prominentes y con hélix grueso.

Extremidades. Camptodactilia de los dedos del segun-
do al quinto de las manos y los pies; limitacion
de la supinacion del codo; pliegues profundos
en palmas y plantas; pliegue palmar transverso
nico; contracturas de grandes articulaciones;
unas anormales.

Oftras. Tronco alargado y peludo; escdpula anormal,
esternon anormal, cuello corto o pterigién eer-
vical: pelvis estrecha; displasia de cadera: pezo-

nes ampliamente espaciados; anomalias renales
y ureterales; defectos cardiacos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Rétulas

ausentes, pili bifurcati, sordera de conduceion, convul-
siones, anomalfa vertebral (vértebras bifidas, vértebra
lumbar adicional, espina bifida oculta), escoliosis,
criptorquidia, duplicacion yeyunal, agenesia del cuer-
po calloso, anemia hipopldsica, leucopenia, deficiencia
del factor VII de la coagulacidn, tumor mediastinico de
células germinales, leiomiosarcoma gastrico.

HISTORIA NATURAL. La historia natural

depende en gran medida de la gravedad de la deficien-
cia mental. Al parecer existe una falta de correlacion
entre el fenotipo y el porcentaje de células trisomicas.

ETIOLOGIA. Laetiologia de este trastorno es una
trisomia del cromosoma 8; la mayor parte de los casos
son mosaicismos. Aparentemente, una trisomia del 8
completa es un trastorno asociado a muerte precoz.
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FIGURA 1. Paciente de aspecto afable, a los

4 v a los 16 afos, que presenta una trisomia

de 8/mosaicismo normal, con cariotipo normal,
segun el cultivo de leucocitos, pero con trisomia

8 al analizar los fibroblastos de la piel. Presentaun
deficit auditivo moderado y tiene un Cl de 70-80.

Es un muchacho muy activo, que practica el
patinaje, la natacion y juega a los boles. Observese
la facies, los pezones pequefios y muy espaciadas,
y la postura general del cuerpo. Existe una ligera
limitacion a la extension completa de los dedos

de la mano (que presentan membranas, uniéndolos),
asi como una extension limitada del codo derecho.
Los misculos suprasspinoso, trapecio y pectoral
superior son hipoplasticos. (Cortesia del Dr. G.
Howard Valentine, War Memorial Children's Hospital,
London, Ontaria)
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FIGURA 2. Muchacho con trisomia 8/
mosaicismo normal. (De Riccardi, VM
et al: J Pediatr 1970; 77: 664; con permiso.)

FIGURA 3. Muchacho de 10 afios de edad, con trisomia
del 8/mosaicismo normal y deficiencia mental. Notese

la prominencia de las orejas. (De De Grouchy J et al: Ann
Genet 1971; 14:69; con permiso.)




Sindrome de la trisomia 8 25

FIGURA 4. Obsérvense los pliegues profundos en palmas y plantas.
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SINDROME DE LA TRISOMIA 9 EN MOSAICO

Contracturas articulares, cardiopatias congénitas,
orejas dismorficas y de implantacién baja

En 1973, Haslam et al publicaron el primer caso de
trisomia del 9 en mosaico. En el mismo afio, Feingold
et al publicaron el primer ejemplo de un nifio con tri-
somia del 9 completa (en linfocitos sanguineos),

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio prenatal de deficiencia del creei=
miento.

Funcion. Retraso mental grave.

Craneofaciales. Frente inclinada con didmetro bifron-
tal estrecho; fisuras palpebrales cortas e inclina-
das hacia arriba, ojos hundidos; puente nasal
prominente con raiz corta, pequefia punta car-
nosa y fosas con forma de grietas; labio supe-
rior prominente que cubre un labio inferior en
recesion; micrognatia, orejas dismérficas. de

) implantacion baja y rotadas hacia atrds.

Oseas. Anomalias articulares, incluyendo posicidn
y/o funci6n alterada de la cadera, las rodillas,
los pies, los codos y los dedos; cifoscoliosis; 16-
rax estrecho; hipoplasia del sacro, alas iliacas y
arco pubiano: hipoplasia de las falanges del pie.

Otras. Cardiopatias congénitas en, aproximadamente,
dos tercios de los casos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Qiiste

subaracnoideo, quiste del plexo coroideo, dilatacitn
qufstica del cuarto ventriculo con falta de fusién del
cerebelo en la linea media, hidrocefalia, falta de eir-
cunvoluciones en los hemisferios cerebrales, meningo-
cele, microftalmia, opacidades corneales, anomalia de
Peters, ausencia de vias dpticas, excrecencias (acro=
cordones) preauriculares. cuello corto, labio leporine
y/o paladar hendido, insuficiencia velofaringea, proli-

feracion de conductos biliares en ausencia de estenosis
o atresia demostrables, reflujo gastroesofigico, mi-
neralizacion puntiforme en el cartilago en desarrollo,
I3 costillas y 13 vértebras tordcicas. Hernia diafrag-
mdtica. Edema sin fdvea en piernas, pliegue simiesco,
hipoplasia ungueal, anomalias genitourinarias (hipo-
plasia de genitales externos, criptorquidia, dilatacién
quistica de los tibulos renales, diverticulos vesicales,
hidronefrosis e hidrouréter).

HISTORIA NATURAL. La mayoria de los

pacientes fallece durante el periodo posnatal inmedia-
to. En los que sobreviven, lo normal son los trastornos
del desarrollo y el retraso motor y mental graves.
Mientras algunos pacientes permanecen encamados
de por vida, otros llegan a andar y desarrollan un len-
guaje minimo.

ETIOLOGIA. La etiologfa de este trastorno es

una trisomia del cromosoma 9. La incidencia v la gra-
vedad de las malformaciones y de la deficiencia men-
tal dependen del porcentaje de células trisémicas en
los diferentes tejidos.
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FIGURA 1. Sindrome de la trisomia 9 en mesaico en un
lactante de 2 meses. Cara larga y estrecha, con parpados
también estrechos, en posicion mongoloide, nariz ancha

y bulbosa con puente ancho y prominente, labio superior
carto y cubriendo un labio inferior en recesion, mandibula
pequena, hoyuelo preauricular izqulerdo, cutis marmorata,
incapacidad para permanscer tumbado de espaldas

a causa de una cifosis toracica congénita, y posicion

de flexién en manos y dedos. (De Schinzel A et al:
Humangenetik 1974; 25:171; con permisc.)
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SINDROME DE TRIPLOIDIA Y SINDROME
DE MIXOPLOIDIA DIPLOIDE / TRIPLOIDE

Placenta grande con alteraciones hidatiformes
(mola parcial), deficiencia de crecimiento, sindactilia

de los dedos tercero y cuarto de la mano

Se estima que la triploidia, un conjunto adicional coms=
pleto de cromosomas, se observa en, aproximadamen-
te, el 2% de los fetos. La mayor parte de estos nifios se
pierde como aborto (representan cerca del 20% del to-
tal de los abortos espontineos secundarios a anomalias
cromosomicas). Los embarazos triploides se acompa-
nan de grados variables de toxemia. La pérdida del
feto se debe a alteraciones hidatiformes de la placenta
o bien a caracteristicas citogenéticas especificas; s6lo
sobrevive el 3% de los fetos 69XYY. Las molas hi-
datiformes parciales suelen asociarse a un feto triploi-
de y muy raramente muestran degeneracién maligna.
Las molas clasicas demuestran hiperplasia trofobldsti-
ca mds pronunciada en ausencia de feto, Estas molas
cursan con un cariotipo diploide y son de origen total-
mente androgenético.

Aunque es poco frecuente, algunos lactantes triploi-
des sobreviven hasta nacer, después de las 28 semanas
de gestacion, con un grave retraso del crecimiento in-
trauterino. Los casos de mixoploidia diploide/triploide
son menos frecuentes. En los pacientes con mixoploi-
dia. los rasgos diagndsticos mds importantes son defi-
ciencia del crecimiento, que es asimétrico, con sindae=
tilia leve, y, en los pacientes 46XX/69XXY, ocasional
ambigiiedad genital.

ANOMALIAS OBSERVADAS
EN EL 50% O MAS DE LOS CASOS

Placenta. Grande, con tendencia a las alteraciones hi-
datiformes.
Crecimiento. Deficiencia de crecimiento prenatal des-

proporcionada, que afecta mds al esqueleto quea

la region cefdlica; en los pacientes con mixoploi-
dia, el crecimiento Gseo es también asimétrico.

Craneofaciales. Béveda craneal displésica y con gran
fontanela posterior, hipertelorismo ocular con
defectos que van desde el coloboma a la mi-
croftalmia, puente nasal bajo. orejas dismérfi-
cas y de implantacién baja, micrognatia.

Extremidades. Sindactilia de los dedos tercero y cuar-
to de la mano, pliegue simiesco, pie equinovaro.

Cardiacas. Cardiopatia congénita (comunicacién in-
terauricular e interventricular).

Genitales. Varones: hipospadias, micropene, criptor-
quidia, hiperplasia de células de Leydig.

Otras. Anomalias cerebrales, como hidrocefalia y holo-
prosencefalia; hipoplasia suprarrenal; anomalias
renales, como displasia quistica e hidronefrosis.

ANOMALIAS OBSERVADAS EN ME-
NOS DEL 50% DE LOS CASOS. Forma

aberrante del craneo; atresia de coanas; labio leporino
y/o paladar hendido; heterocromia de iris; hiperpig-
mentacion cutdnea focal, hipopigmentacién o una
mezcla de ambas, conocida como displasia pigmenta-
ria; mielomeningocele; macroglosia; onfalocele o her-
nia umbilical; anomalias de las vias biliares (incluida
la aplasia de la vesicula biliar); rotacién incompleta
del colon, pulgar de implantacién proximal; clinodac-
tilia del mefique: dedos de los pies extendidos.

HISTORIA NATURAL. Los embarazos con

mola hidatiforme parcial asociados a un feto triploide
no deben preocupar, pues no se asocian a la posible
aparicion de un coriocarcinoma. Todos los casos de tri-
ploidia completa han muerto al nacer o bien precozmen-
te en el periodo neonatal (la supervivencia mas larga
registrada ha sido de 5 meses). Por regla general, los
pacientes con mixoploidia diploide/triploide sobreviven
y presentan algun grado de retraso psicomotor. A causa
de la asimetria corporal, los pacientes con mixoploidia
precisan un alza en la pierna mds corta para prevenir la
aparicion de escoliosis compensadora; algunos de estos
pacientes se asemejan a los afectados por el sindrome de
Russell-Silver. Si la estirpe celular triploide ha desapa-
recido de los leucocitos de la sangre periférica, habitual-
mente el diagndstico de mixoploidia requiere hacer cul-
tivos de fibroblastos cutdneos. El grado de asimetria
Osea no parece corresponderse con las proporciones de
c€lulas triploides presentes; en los cultivos de creci-
miento, éstas presentan la misma variabilidad que las
células diploides. excepto las que tienen el complemen-
to XYY, que crecen mucho mds lentamente.

ETIOLOGIA. En el 69% de los casos, el conjun-
to adicional de cromosomas procede de los padres,
Sin embargo, los dos mecanismos mds comunes de
origen son atribuibles a factores maternos: primero,
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dispermia o doble fertilizacién debida a un fallo de la
zona de reaccidn acrosémica, que normalmente im-
pide la polispermia, y segundo, un fracaso de la meio-
sis 1I que origina un ovocito diploide. Aproximada-
mente, el 60% de los casos son XXY, y el resto, XXX.
No es raro que en la triploidia siga activo mds de un
cromosoma X. La edad materna elevada no parece ser
un factor de riesgo, y tampoco hay datos que indiquen
un aumento del riesgo de recurrencia como el obser-
vado para los trastornos cromosémicos debidos a la
falta de disyuncion. En varios casos, el embarazo tri-
ploide se ha seguido o se ha visto precedido por un
embarazo molar. '
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FIGURA 1. Ay B, Neonato muerto, con triploidia, que muestra una region cefalica superior aparentemente grande, en relacion
con una cara mas bien pequena, asi como sindactilia de los dedos de la mano tercero y cuarto.
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FIGURA 2. A-D, Feto de 20 semanas con retraso del crecimiento grave y cariotipo 69XXY. Obsérvese el mielomeningocele y la
sindactilia de los dedos 3-4. Este fenotipo es compatible con dos copias cromosdmicas paternas y una materna. Es la forma
mas comun de triploidia y tipicamente se asocia a un feto con retraso del crecimiento y una gran placenta hidatiforme.
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FIGURA 3. A-C, Lactante con deficiencia del crecimiento
asimeétrica (el lade derecho es mas pequerio), sindactilia

de los dedos tercero y cuarto de la mano, y leve retraso

del desarrollo. Presenta un sindrome de mixoploidia
diploide/triploide evidente sdlo en el cultivo de fibroblasios.
(Cortasia del Dr. John M. Graham, Cedars-Sinai Medical
Center, Los Angeles.)
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SINDROME DE DELECION 3P

Retraso mental y del crecimiento, ptosis,

polidactilia postaxial

La delecion parcial de la zona distal del brazo corto
del cromosoma 3 fue publicada por vez primera por
Verjaal y De Nef en 1978. Posteriormente, se han pu-
blicado 15 casos mds. En todos ellos, el segmento con
delecion ha sido 3p25—pter.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio prenatal de deficiencia del creci-
miento, muy evidente en la fase posnatal.
Funcionalidad. Retraso mental grave-profundo, hipo-

tonia.

Craneofaciales. Microcefalia con occipucio plano, si-
nofridia, epicanto, ptosis, fisuras palpebrales
cortas, puente nasal prominente, nariz pequéna
con anteversion de las fosas nasales, filtro alar-
gado, orejas dismorficas, micrognatia, comisu-
ras labiales vueltas hacia abajo.

Otras. Polidactilia postaxial de las manos, y menos
frecuentemente, de los pies.

ANOMALIAS OCASIONALES. Trigono-

cefalia con suturas metdpicas prominentes, agenegia
del cuerpo calloso, fisuras palpebrales inclinadas ha-

cia arriba, hipertelorismo ocular, fistula u hoyuelos
preauriculares, paladar hendido, defectos cardiacos

(incluida la comunicacion interventricular en dos pa-
cienles y un caso de vdlvula mitral doble, canal aurigu-
loventricular y atresia trictispide); hernia inguinal y/o

umbilical, hernia hiatal, mesenterio comiin, ano de

implantacién anterior, anomalias renales (rifidn pélvi-
co, riidn quistico), criptorquidia, escoliosis.

HISTORIA NATURAL. La succién es mala.

por lo que a menudo se requiere alimentaci6n por son-
da nasogéstrica. Es comiin la apnea obstructiva y la
apnea central persistente, con frecuentes neumonias.
Asimismo, es frecuente el reflujo gastroesofigico y
los trastornos del desarrollo graves. Murieron dos ni-
1os, uno a los 3 dias (con un defecto cardfaco complejo)
y otro a los 3 meses (a causa de una neumonia por as-
piracion). Los supervivientes (el mayor tiene 24 afios)
presentan todos retraso mental grave. Ademds, mu-
chos son ciegos, sordos e interaccionan minimamente
con el ambiente,

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno es una

delecion parcial del brazo corto del cromosoma 3, del
(3p25—=pter). Excepto en un caso, en todos los pa-
cientes la delecion ha ocurrido de novo.
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FIGURA 1. Sindrome de delecién 3p. A-C, Nifio afectado de 5 meses. Obsérvese la ptosis bilateral, filtro alargado, micrognatia
y hernia umbilical. (De Higginbottom MC et al: J Med Genet 1882; 19:71; con permiso.)
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SINDROME DE DUPLICACION 3Q

Retraso mental y del crecimiento,
raiz nasal ancha, hipertricosis

Descrito por vez primera en 1966 por Falek et al, este
trastorno en un principio se confundié con el sindrome

de Brachmann-De Lange. En 1973, Hirschhorn etial

realizaron unos estudios de bandeo cromosémico en
los que asociaron la duplicacién de la region 3g21—
gter con un fenotipo distinto; con posterioridad, Fran-
cke y Opitz destacaron que el fenotipo era clinicamente
diferenciable del sindrome de Brachmann-De Lange.
Actualmente se han publicado ya mds de 40 casos del
sindrome de duplicacion 3q.

ANOMALIAS

Crecimiento. Grave deficiencia de crecimiento posna-
tal (100%).

Funcionales. Retraso mental grave (100%) con ane-
malias cerebrales y convulsiones (83%).
Craneofaciales. Forma anormal de la cabeza, debida a

menudo a craneosinostosis (92%); hipertricosisy
sinofris (86%); fisuras palpebrales inclinadas ha-
cia arriba (56%): raiz nasal ancha (100%); ante=
version de las fosas nasales (91%); maxilar su=
perior prominente (86%): filtro alargado (85%);
comisuras labiales vueltas hacia abajo (82%);
paladar arqueado (100%); paladar hendido
(79%); micrognatia (100%): orejas dismaorficas
(799); cuello corto con pterigion cervical (93%).
Extremidades. Clinodactilia del menique (90%): unas
hipopldsicas (64%); pliegue simiesco (74%):
pie equinovaro (64%); patrén de crestas dérmi-
cas o patron digital con pocas crestas (86%).
Otras. Defectos cardiacos (75%); deformidades tord-
cicas (89%); anomalias renales o del tracto uri-
nario (48%); anomalias genitales en el 61% 'de
los casos (principalmente criptorquidia); hernia
umbilical (50%). '

ANOMALIAS OCASIONALES. Microf-

talmia, glaucoma, cataratas, coloboma, estrabismo,

sindactilia, polidactilia, camptodactilia, extremidades
cortas, ctibito valgo, luxacién de la cabeza del radio,
desviacion cubital de las manos (o peroneal de los
pies), onfalocele, hemivértebras.

HISTORIA NATURAL. Muerte antes de los

12 meses en el 36% de los casos. En los supervivien-
tes, el prondstico es muy malo, con retraso mental
grave, retraso del crecimiento e infecciones pulmona-
res de repeticion.

»
ETIOLOGIA. Laetiologia de este trastorno es una
duplicacion de 3g21—qter. En la mayoria de los casos,
la duplicacion de 3q ocurre simultineamente con la
monosomia de otra region cromosémica, con frecuen-
cia de 3p. Sin embargo, el fenotipo clinico de la dupli-
cacion 3q es el mismo con independencia de la mo-
nosomia asociada. Un 75% de los casos se ha originado
a partir de la segregacién de reordenamientos cromosé-
micos de los padres. Para que aparezca el fenotipo cld-
sico lo mds probable es que deba existir la delecion de
un gen o varios genes criticos en 3q26.31-q27.3.

COMENTARIOQO. Aunque existe un cierto pare-

cido entre el sindrome de duplicacién 3q y el sindro-
me de Brachmann-De Lange, en realidad son trastor-
nos muy distintos y clinicamente bien diferenciados.
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FIGURA 1. Sindrome de duplicacion 3q. Lactante afectado
de 3 meses. Obsérvese |a hipertricosis, el filtro alargado
y las comisuras labiales vueltas hacia abajo.
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SINDROME DE DELECION 4P

(SINDROME DE DELECION DEL BRAZO
CORTO DEL CROMOSOMA 4, S{[NDROME 4p)

Hipertelorismo ocular con nariz ancha o picuda;
microcefalia y/o asimetria craneal; oreja simple,
de implantacion baja y con hoyuelo preauricular

Tras describir el sindrome del maullido de gato (erit
du chat), se observé que algunos pacientes con dele-
c16n del brazo corto de un cromosoma del grupo B no
presentaban el llanto tipico ni tampoco otras manifes-
taciones de este trastorno. Los estudios de marcaje
autorradiogrifico revelaron que el cromosoma defigi-
tario era el nimero 4 y no el 5. Se han publicado m4s
de 100 casos de este trastorno,

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia acusada del crecimiento de.

inicio prenatal, microcefalia.

Funcionalidad. Actividad fetal débil, hipotonia, defi-
ciencia mental grave, convulsiones.

Craneofaciales. Estrabismo, deformidad del iris, hi-
pertelorismo ocular, cejas arqueadas altas, epi-
canto, glabela prominente, labio leporino y/o
paladar hendido, boca en forma de pez y girada
hacia abajo, filtro y labio superior cortos, mi=
crognatia, defectos en la linea media del cuero
cabelludo posterior, asimetria craneal, hoyuelo
O excrecencia preauricular.

Extremidades. Crestas dérmicas hipoplasicas, bajo
numero de crestas dérmicas, pliegues simies-
cos, pie equinovaro, ufias de las manos hipes-
COnvexas,

Otras. Hipospadias, criptorquidia, fistula u hoyuelo sa-
cro, anomalia cardiaca, defecto del tabique car=
diaco (sobre todo entre las auriculas). escoliosis.

ANOMALIAS OCASIONALES. Exofial-

mia, ptosis, anomalia de Rieger, nistagmo, glaucoma,
dientes fusionados, taurodontismo, defecto de la mitad
media de las cejas, pérdida de la audicién, hipodoncia
de los dientes permanentes, linea de implantacién del
cabello baja con pterigion cervical, metatarso aducto,
polidactilia, ectrodactilia, clinodactilia, luxacion de
cadera, centros de osificacion accesoria en los metacar-
pianos proximales, ausencia de rama piibica, extrofia
vesical, retraso de la edad ésea, anomalias de los cen-
tros de osificacion esternales, «deformidad en abridor
de botellas» de las claviculas, pubertad precoz, anoma-

lia renal, malrotacion del intestino delgado, cavim sep-
tum pellucidum, ausencia de tabique pelicido, quistes
interventriculares, sindrome mielodispldsico.

HISTORIA NATURAL. Aunque lo normal es

la existencia de retraso mental profundo, en un estu-
dio, el 40% de los pacientes fue capaz de andar, el
20% fue capaz de realizar tareas domésticas sencillas,
y el 10% pudo controlar sus esfinteres. Las convulsio-
nes inicialmente son dificiles de controlar, pero con la
edad tienden a desaparecer. En la infancia, un proble-
ma significativo de estos pacientes son las dificultades
para alimentarse, por lo que con frecuencia precisan
gastrostomia. En esta etapa de la vida, la atencién ha-
bitual debe incluir evaluaciones cardfaca, oftalmolgi-
ca y auditiva, ecografia renal, EEG, estudios de la de-
glucién y pruebas del desarrollo. Mds adelante, estdn
indicadas las pruebas de desarrollo intelectual, elegir
un nivel de educacion escolar adecuado y hacer EEG
de seguimiento.

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno es una

delecion parcial del brazo corto del cromosoma 4.
Aproximadamente, el 87% de los casos representa de-
leciones de novo; sin embargo, en el 13% uno de los
padres es portador de la transposicidn. En los casos en
que existe translocacion familiar, se observa un exce-
50 de deleciones 4p de origen materno de dos a uno;
en cambio, en las deleciones que aparecen de novo el
origen del cromosoma es paterno en cerca del 80% de
los casos. El fenotipo no difiere segiin el tamafio de Ja
delecion, que varia desde casi la mitad del brazo corto
del cromosoma hasta un fragmento muy pequefio e in-
detectable por citogenética. En los casos en que existe
sospecha clinica del trastorno, pero los estudios cro-
mosomicos estindares son normales, usando un andli-
sis de hibridizacién fluorescente in situ (FISH), con
frecuencia se detecta una delecién molecular en el
brazo corto del cromosoma 4 a nivel de 4p16.3, la re-
gion critica para determinar este fenotipo.
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 4p. A-F, Nifios afectados en tres edades diferentes, Obsérvese el hipertelorismo ocular,
glabela prominente, cresta supraorbitaria continua con borde del puente nasal, filtro corto, micrognatia y orejas simples.
(E y F, Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE DELECION 4Q

Retraso mental y del crecimiento, paladar hendido,

anomalias de las extremidades

La delecion parcial del brazo largo del cromosoma 4
fue publicada inicialmente por Ockey et al en 1967.

Townes et al propusieron la existencia de un sindrome:

4q en 1981. El fenotipo fue descrito, posteriormente,
por Mitchell etal en 1981, y por Lin et al en 1988.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio posnatal de deficiencia del creci-
miento (83%).

Funcionalidad. Retraso mental de moderado a grave
(92%), hipotonia (28%), convulsiones (17%).

Craneofaciales. Hipertelorismo ocular (56%); nariz
corta (67%); puente nasal ancho (94%); paladar
hendido (94%); micrognatia (94%); orejas de
implantacién baja y rotadas posteriormente
(56%); pabellones auriculares anormales (67%).

Extremidades. Clinodactilia del menique (44%), me-
nique afilado (50%), una del meiique afila-
da/duplicada (33%), mefiiques con pliegues de
flexion hipopldsicos o ausentes (56%), implan-
tacion anormal del pulgar/dedo gordo (44%),
pliegue simiesco (61%), dedos gordos super-
puestos (22%).

Otras. Defectos cardiacos (61%), como comunicacitn
interventricular, persistencia del conducto arte-
rioso, estenosis pulmonar periférica, estenosis
adrtica, atresia tricispide, comunicacion inter-
auricular, coartacién de la aorta, tetralogia de
Fallot; defectos genitourinarios (50%); defectos
gastrointestinales (22%),

ANOMALIAS OCASIONALES. Facies asi-

métrica (17%), fisuras palpebrales pequeiias e inclinas

das (22%). epicanto (39%). anteversion de las fosas na-
sales (33%), labio leporino (39%), secuencia de Robin
(28%), camptodactilia (17%), dedos ausentes (11%).

HISTORIA NATURAL. Un 50% de los pa-

cientes con delecién terminal (g3 1-—=qter) muri6 antes
de los 15 meses a causa de trastornos respiratorios,
como asfixia, apnea e insuficiencia cardiaca congesti-
va. De los pacientes que sobrevivieron, la inmensa
mayoria presentd retraso mental moderado o grave,
Un muchacho de al menos 15 afos de edad presenta
retraso mental profundo, trastornos de la conducta y
convulsiones.

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno s una

delecion 4q31—qter. Pricticamente todos los casos
representan defectos de novo.

COMENTARIO. Las deleciones de 4q32 pare-

cen similares a las de 4g31. Otras deleciones distales
en 4933 y 4g34 se asocian con un fenotipo clinico
menos grave. Los pacientes con delecion intersticial
de 4q difieren completamente de los que presentan
deleciones completas.
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 4g. A-D, Recién nacidos
afectados. Obsérvense el hipertelorismo ocular, los
pabellones auriculares ariormales y la ufia afilada del
mefique. (Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's
Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE DELECION 5P

(SINDROME DEL MAULLIDO, SINDROME DE DELECION
PARCIAL DEL BRAZO CORTO DEL CROMOSOMA 5,
SINDROME 5P)

Llanto parecido al maullido de un gato, microcefalia,
fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo

Lejeune et al describieron este trastorno por vez pri-
mera en 1963. Publicaciones posteriores han aumen-
tado a mds de 100 el mimero de casos descritos.

ANOMALIAS

Generales

Bajo peso al nacer (menos de 2.5 kg) 12%
Crecimiento lento 100%
Llanto parecido al maullido de un gato 100%
Funcionalidad _
Retraso mental 100%
Hipotonfa 78%
Craneofaciales

Microcefalia 100%
Facies redonda 68%
Hipertelorismo 94%
Epicanto 85%
Fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo 8 1%
Estrabismo, con frecuencia divergente 6 1%
Orejas de implantacion baja y/o dismérficas  58%
Asimetria facial -
Cardiacas

Cardiopatia congénita (de tipo variable) 309
Manos

Pliegue simiesco 8 1%
Trirradio axial distal 409

Metacarpianos ligeramente cortos =

ANOMALIAS OCASIONALES. Labio le-

porino y paladar hendido, miopia, atrofia optica, apén-
dice preauricular, dvula bifida, maloclusion dental,
cuello corto, clinodactilia, hernia inguinal, criptorqui-
dia, rifnén y bazo ausentes, hemivértebra, escoliosis,
pies planos, encanecimiento prematuro del cabello.

HISTORIA NATURAL. Cuando son lactan-

tes, los pacientes tienden a presentar una actitud de

contorsiones inusuales. El llanto tipo maullido (atri-
buido a un desarrollo anormal de la laringe) se hace
menos acusado a medida que el paciente crece, lo que
dificulta hacer el diagndstico en los pacientes ya algo
mayores. Un estudio hecho por Wilkins et al en 65 ni-
nos con este sindrome criados en casa sugiere que es
posible conseguir en ellos una funcion intelectual
muy superior a 10 que apuntaban los estudios anterio-
res, realizados con pacientes institucionalizados. Si
disponen de una escuela especial adecuada y de un
medio familiar acogedor, algunos nifios afectados al-
canzan el nivel social y psicomotor de un nifio normal
de 5-6 afios. La mitad de los nifos de mas de 10 afios
muestra un vocabulario y unas frases adecuadas para
la comunicacién. La escoliosis es frecuente.

ETIOLOGIA. La aberracién cromosémica sub-

vacente es la delecién parcial del brazo corto del cro-
mosoma numero 5. Mientras, aproximadamente, el
85% de los casos se debe a deleciones de novo espora-
dicas, en el 15% restante, las deleciones son secunda-
rias a la segregacion desigual de una translocacion pa-
rental. Aunque el tamafio de la delecidn es variable,
una region critica para el llanto tipico del sindrome se
localiza en 5p15.3, mientras que la regién cromosoé-
mica critica para las manifestaciones restantes se en-
cuentra en 5pl2.2. Por lo tanto, los pacientes con de-
lecion que afecta solamente 5p15.3 presentan el llanto
tipo maullido, pero las manifestaciones faciales v el
grado de retraso del desarrollo son mucho menos gra-
ves. En el 80% de los casos en que el sindrome se de-
be a una delecién de novo, el cromosoma con dele-
cion es de origen paterno.
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 5p. A-C, Nifa afectada
alos 3 y alos 5 anos. Obsérvese |a facies redonda,

el hipertelorismo ocular y el epicanto. (Cortesia

de la Dra. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)
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FIGURA 2. A y B, Nifia afectada a los 13 meses y a los 8 anos de edad. Obsérvese la facies redonda, el hipertelorismo ocular
y el epicanto. (Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE DELECION 9P

(MONOSOMIA 9F, SINDROME 9P)

Craneostenosis con trigonocefalia, fisuras palpebrales
inclinadas hacia arriba, crestas supraorbitarias hipopldsicas

Desde la descripcién inicial de este trastorno en 1973
por Alfi et al, se han publicado unos 100 casos de pa=
cientes afectados con 9p- como tinica anomalia ero-
mosomica,

ANOMALIAS

Crecimiento. Por regla general, es normal.

Funcionalidad, El coeficiente intelectual (CI) medio
es de 49, con un intervalo comprendido entre
33 y 73; la adaptacién social suele ser buén:

Craneofaciales. Crancostenosis con afectacion'de la
sutura metopica que causa trigonocefalia; ocei-
pucio plano; fisuras palpebrales inclinadas ha-
cia arriba; epicanto, 0jos prominentes securda-
rios a crestas supraorbitarias hipopldsicas; cejas
arqueadas altas; hipoplasia mediofacial con na-
riz corta, depresion del puente nasal, antever-
sion de las fosas nasales y philtrum alargado:
boca pequefia, micrognatia; orejas malformadas
dismoérficas, de implantacién baja y rotadas
hacia atrds, con I6bulos hipoplésicos y adheren-
tes; cuello corto y ancho con linea de implanta-
cion del cabello baja.

Extremidades. Falanges medias de los dedos cortas,
con pliegues de flexion extra; falanges distales
cortas con unas también cortas: exceso de pa-
trones en espiral en las puntas de los dedos: de-
fectos de posicion del pie; pliegue simiesco.

Cardiovasculares. Comunicacién interventricular,
persistencia del conducto arterioso, y/o este
nosis pulmonar en un tercio o la mitad de los
pacientes.

Otras. Escoliosis, pezones ampliamente espaciados,
separacion de los misculos rectos del abdomen,

hernia inguinal y/o umbilical, micropene ylo
criptorquidia en los varones; labios mayores hi-
popldsicos en las mujeres,

ANOMALIAS OCASIONALES. Prosis:

paladar hendido; atresia de coanas; polidactilia post-
axial; hernia diafragmadtica; hidronefrosis; anomalias
radiologicas en costillas, claviculas y vértebras.

ETIOLOGIA. Delecién de la porcién distal del
brazo corto del cromosoma 9. En la mayoria de los
casos, el punto del defecto se localiza en la banda
9p22, y la delecién es de novo.

COMENTARIO. En los casos en que la dele-

cién 9p se asocia con otro segmento cromosémico no
equilibrado, el punto del defecto suele localizarse en
9p24. La mayoria de los casos son heredados a partir
de un padre no afectado portador de la translocacién.
En estos casos, el CI medio es de 46, con un intervalo
comprendido entre 33 y 57. Pese a la variabilidad del
segmento cromosémico no equilibrado, por regla ge-
neral los pacientes presentan trigonocefalia, filtro
alargado, anomalfas digitales y hernias.
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A

FIGURA 1. Sindrome de delecion 9p. A y B, Obsérvese |a frente prominente con cresta metopica, trigonocefalia, pelo hacia
atras en la zona frontal, nariz corta, anteversion de las fosas nasales y orejas de implantacion baja.
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SINDROME DE DUPLICACION 9P

(SINDROME DE TRISOMIA 9P)

Hipoplasia faldngica distal, cierre tardio de la fontanela

anterior, hipertelorismo ocular

Comunicado por vez primera en 1970 por Rethoré et
al, el patrén de la malformacion fue publicado en
1975 por Centerwall y Beatty-DeSana. Se han docu-
mentado mds de 130 pacientes con duplicacién 9p
completa o parcial.

ANOMALIAS

Crecimiento. Retraso del crecimiento, sobre todo de
inicio posnatal: retraso de la pubertad, de modo
que algunos pacientes siguen creciendo hasta,
aproximadamente, los 25 anos de edad.

Funcionalidad. Retraso mental grave; el aspecto mis
afectado suele ser el lenguaje.

Craneofaciales. Microcefalia, hipertelorismo, fisuras
palpebrales inclinadas hacia arriba, ojos hundi-
dos. comisuras labiales vueltas hacia abajo, ore-
Jas con forma de copa.

Extremidades. Dedos de manos y pies cortos, con
uias pequefias v falanges terminales cortas; cli-
nodactilia del mefiique con un solo pliegue de
flexion; pliegue palmar simple.

Otras anomalias oseas. Cifoscoliosis (por regla gene-
ral, aparece a los 10-20 anos de edad); hipopla-
sia de los musculos periescapulares con hoyue-
los acromiales profundos; osificacién anormal
del pubis, tuberosidad isquidtica ancha; seudoe-
pifisis de metacarpianos, metatarsianos y falan-
ges medias de los meniques; cierre lardio de las
suturas craneales y de las fontanelas,

ANOMALIAS OCASIONALES. Microg-
natia; epicanto, cuello corto o pterigién cervical; sin-
dactilia parcial de los dedos segundo y tercero del pie
y sindactilia de los dedos tercero y cuarto de la maneo,
defectos congeénitos en el 5-10% de los casos, y labio
leporino y/o paladar hendido en el 5%; hidrocefalia,

agenesia del cuerpo calloso, malformaciones renales,
micropene, criptorguidia, hipospadias, pie equinovaro
y luxacion congénita de cadera.

HISTORIA NATURAL. Aproximadamente,
del 5 al 10% de los pacientes documentados han falle-
cido en la infancia.

#

ETIOLOGIA. El grado de gravedad clinica se
relaciona con la extension del material triplicado. Sin
embargo, el retraso mental se da en précticamente
todos los pacientes. La trisomia parcial 9pter—=p21 se
asocia a manifestaciones craneofaciales leves, asi como
a raros defectos Oseos o viscerales. La trisomia parcial
Opter—p11 se asocia con manifestaciones craneofacia-
les tipicas; en cambio, la trisomia parcial 9pter—>q1 |-
13 se asocia no solo con las manifestaciones craneofa-
ciales tipicas, sino también con defectos dseos y
cardiacos. La trisomia parcial 9pter—q22-32 se asocia
con las tipicas manifestaciones craneofaciales, retraso
del crecimiento intrauterino, labio leporino/paladar
hendido, micrognatia, anomalias cardiacas y luxacién
congénita de cadera. Si el segmento trisémico es mayor
que (9pter—=q3! o 32), las manifestaciones clinicas
ya no son las del sindrome de trisomia 9p, sino que
se parecen a las del sindrome de trisomia del 9 en
mosaico,
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FIGURA 1. Sindrome de duplicacién 8p. Esquema de los principales signos radiologicos en la mano y &l pie de un paciente
de 9 anos de edad. Seudoepifisis en los metacarpianos y metatarsianos del 2 al 5; melladuras en el metacarpiano 1,
metatarsiano 1y en las falanges proximal y media de los dedos de la mano; hipoplasia de la falange media del mefique,
falanges terminales de los dedos de la mano, y falanges media y terminal de los dedos del pie; epifisis gruesas, especialmente
en las falanges terminales del dedo gordo, pulgar y mefiique; clinodactilia del menique. (De Schinzel A: Radiology 1979;
130:125; con permiso.)
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FIGURA 2. Ay B, Recien nacido afectado.
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C

FIGURA 3. A-D, Observese el hipertelorismo ocular, la nariz prominente, las comisuras labiales vueltas hacia abajo, la areja en
forma de copa, los dedos de la mano cortas y |a sindactilia 3-4.
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SINDROME DE DUPLICACION 10Q

Ptosis, fisuras palpebrales cortas, camptodactilia

Publicado por primera vez en 1974 por Yunis v Sin-
chez como un fenotipo especifico, este trastorno fue
descrito mejor por Klep-De Pater et al en 1979.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio prenatal de deficiencia del creci-
miento; peso medio al nacer de 2,7 kg,

Funcionalidad. Retraso mental de moderado a grave,
hipotonia,

Craneofaciales. Microcefalia; facies plana con frente
alta y cejas arqueadas altas; ptosis; fisuras palpe-
brales cortas e inclinadas hacia abajo; microftal-
mia; puente nasal ancho y deprimido: antever-
sion de las fosas nasales, boca en forma de arco
con labio superior prominente; paladar hendido;
orejas dismorficas y rotadas hacia atrds.

Extremidades. Camptodactilia, pulgares de implica~
ci6én proximal, sindactilia entre los dedos se-
gundo y tercero del pie, anomalias de posicion
del pie, crestas dérmicas hipoplasicas.

Otras. Malformaciones cardiacas y renales (cada una
en, aproximadamente, el 50% de los pacientes
afectados); cifoscoliosis; pectus excavanm; 11
pares de costillas; luxacién congénita de cade-
ra; criptorquidia,

ANOMALIAS OCASIONALES. Malfor-

maciones cerebrales, anomalias oculares, malrotacion
intestinal, hipospadias, malformaciones vertebrales,
polidactilia postaxial de las manos, gonadas veteadas.

HISTORIA NATURAL. Cerca de la mitad de

los pacienties documentados han muerto durante el
primer afio de vida, por regla general a causa de car-
diopatias congénitas y otras malformaciones. Los
nifios que sobreviven tienen retraso mental acusado y,
generalmente, permanecen encamados y sin capaci-
dad para comunicarse.

ETIOLOGIA. Este trastorno estd causado por

una duplicacion 10g24—qter; se trata del segmento
distal del brazo largo del cromosoma 10. Los pacien-
tes con duplicacion 10g25—qter no presentan malfor-
maciones mayores y en ellos el prondstico es mas
favorable.
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FIGURA 1, Sindrome de duplicacién 10q. A-C, Lactante de
6 meses. Obsérvese la facies plana con frente alta, puente
nasal ancho; anteversion de las fosas nasales; orejas
dismaorficas y rotadas en sentido posterior; camptodactilia,

y pulgares con implantacion proximal.
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FIGURA 2. Obsérvese la ptosis, las cejas arqueadas altas
v los pulgares con implantacion proximal. (Cortesia del
Dr. Bryan D. Hall, Universidad de Kentucky, Lexington.)
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ASOCIACION ANIRIDIA-TUMOR DE WILMS

(SINDrROME WAGR)

Se han publicado numerosos casos de asociacion de
tumor de Wilms y aniridia; ademads, se estima que uno
de cada 70 pacientes con aniridia también tiene tu-
mor de Wilms. En 1978, Riccardi et al identificaron
una delecién intersticial de 11p en un grupo de pacientes
con aniridia y tumor de Wilms, que también presentaban
anomalias genitourinarias y retraso mental, una malfor-
macion conocida como sindrome WAGR. Las ma-
nifestaciones de este trastorno se enumeran més abajo.

ANOMALIAS

Crecimiento. Retraso de crecimiento y microcefalia
en al menos la mitad de los pacientes.

Funcionalidad. Retraso mental de moderado a grave
en la mayoria de los pacientes.

Craneofaciales. Labios prominentes, micrognatia,
orejas dismérficas.

Ojos. Aniridia en la mayorfa de los pacientes; catara-
tas congénitas, nistagmo, ptosis, ceguera,

Genitales. Criptorquidia, hipospadias.

Otras. Tumor de Wilms en la mitad de los pacientes.

ANOMALIAS OCASIONALES. Glaucos

ma, anomalia del segmento anterior del ojo, microf=
talmia, cifoscoliosis, hernias inguinales, obesidad, ge-
nitales externos ambiguos, lesiones quisticas del
rinon, gonadas en cintilla, gonadoblastoma, clinodae-
tilia del menique, defectos del tabique ventricular.

ETIOLOGIA. La mayorfa de los casos represen-
tan una delecion de novo de 11p13 que comprende,
entre diversos genes contiguos, el gen de la aniridia
(PAX6) y el gen supresor del tumor de Wilms (WT1).

En casos individuales, las diferencias de tamaiio del
segmento con delecion (especialmente, el distal a

| 1p13) explican la variabilidad observada en las ma-
nifestaciones y en el grado de retraso mental y de re-
traso del crecimiento. Las deleciones de segmentos en

L1p (sin incluir 11p13) no causan la asociacién aniri=

dia-tumor de Wilms. Se ha observado una incidencia

familiar debida a una transmisién no equilibrada de
una translocacion por insercién equilibrada. En el es-
tudio citogenético de los pacientes con retraso mental
y tumor de Wilms y/o aniridia, debe buscarse una de-
lecién intersticial en 11p.

COMENTARIO. Se ha estimado que el tumor

de Wilms aparece en un tercio de los pacientes con
aniridia esporddica y en el 50% de los pacientes
con aniridia, anomalias genitourinarias y retraso men-
tal. En los pacientes con aniridia y una deleci6n de
11p13 detectable por estudios citogenéticos, el riesgo
de tener tumor de Wilms aumenta hasta el 60%. Hay
un andlisis FISH (usando una sonda que cubre PAX6
¥ WTI) para determinar si existir4 un tumor de Wilms
en los pacientes con aniridia esporddica, cromosomas
normales y fenotipo también normal. Aunque en los
pacientes con un tumor de Wilms unilateral aislado el
riesgo de padecer insuficiencia renal es normalmente
inferior al 1%, la desarrollan al menos el 20% de los
pacientes con este sindrome; por lo tanto, en estos pa-
cientes hay que hacer un seguimiento de por vida de
la insuficiencia renal. |
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FIGURA 1. Ay B, Labios prominentes y orejas dismorficas en Una mujer con asociacion aniridia-tumor de Wilms, (Cortesia de
|a Dra. Carol Clericuzio, Universidad de Nuevo México, Albuguerque.)

FIGURA 2. Asimetria periocular y fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo (A) y con aniridia (B). (Cortesia

de la Dra. Carol Clericuzio, Universidad de Nuevo México,
Albuquerque.)
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SINDROME DE DELECION 11Q

Hipertelorismo ocular; boca grande con forma de carpa;

defectos cardiacos

Descrito inicialmente en 1973 por Jacobsen et al, en la
actualidad se han publicado ya, aproximadamente, 90
casos de este trastorno. En la mavoria de ellos, la de-
lecién afecta a la banda 11q23—=gter. Sin embargo, al
parecer, el fenotipo clinico se debe a la delecién de
una subbanda 11g24.1.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio prenatal de deficiencia del creci-
miento (76%).

Funcionalidad. Retraso mental (96%). Aunque s¢
han publicado todos los grados. en, aproxima-
damente, la mitad de los pacientes, la gravedad
es moderada: entre los restantes, la mayorfa
esta afectada mds gravemente. Un pequefio por-
centaje de los pacientes se encuentra en el inter-
vitlo de la normalidad. Hipotonia en la infancia,
que con frecuencia progresa a espasticidad, pér-
dida de la audicidn, trastorno del lenguaje.

Craneofaciales. Frente prominente (62%). microcefa-
lia (40%), epicanto (60%), hipertelorismo ocu-
lar (70%), ptosis (67%), estrabismo (75%),
puente nasal deprimido (93%), nariz corta y
respingona (91%) y filtro alargado. boca grande
con forma de carpa (78%) y labio superior del-
gado, micrognatia (77,7%), orejas de implanta-
cion baja y/o dismérficas (85%).

Otras. Contracturas articulares (65%); defectos cardia-
cos (60%), principalmente comunicacién in-
terventricular y defecto obstructivo en el hemico-
razén izquierdo; hispospadias y/o criptorquidia
(50%): sindrome de Paris-Trousseau (defecto del
desarrollo plaquetario caracterizado por trombo-
citopenia neonatal y disfuncién plaquetaria per-
sistente).

ANOMALIAS OCASIONALES. Trigono-

cefalia, macrocefalia, hidrocefalia, holoprosencefalia,
convulsiones, cataratas, coloboma ocular, atrofia pti-
ca, reduplicacion retiniana, displasia retiniana, atrofia
cerebral, agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia cere-
belosa, cuello corto, anomalias dentales, anomalias

digitales (como dedo gordo en martillo, sindactilia de
los dedos del pie segundo y tercero, clinodactilia del
mefiique, braquidactilia, estenosis pildrica, imperfora-

cion anal, hernia inguinal, malformaciones renales,

fistula vesicovaginal, hipoplasia de los labios y del
clitoris, eccema, hipoplasia del hemicorazén izquier-
do, deficiencia de IGF-1.

HISTORIA NATURAL. Se desconoce la espe-

ranza de vida de estos pacientes, Las principales causas
de morbilidad y de mortalidad son los defectos cardia-
cos y la hemorragia. Son frecuentes las dificultades
para alimentarse; ademds, en casi la mitad de los casos
existe estrefimiento crénico. Aunque son comunes los
episodios recurrentes de otitis media y/o sinusitis, no se
han demostrado evidencias de inmunodeficiencia.

ETIOLOGIA. Delecién parcial del brazo largo
del cromosoma 11, con afectacién 11q23—sqter; en la

mayoria de los casos, se trata de una delecion simple
Y. N ocasiones, como parte de un cromosoma 11 anu-
lar. Las deleciones mayores (con extensién a 1123 o
q24.1) se asocian a grados moderados de retraso men-
tal y a trastorno significativo del lenguaje; en cambio,
en los pacientes con pequefas deleciones terminales
la afectacion es mds leve, y algunos de ellos presentan
incluso una inteligencia normal,
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FIGURA 1. Sindrome de delecién 11qg. A-D, Tres nifios
afectados. Obsérvese el hipertelorismo ocular, las orejas
dismarficas y la boca con forma de carpa.
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SINDROME DE DELECION 13Q

(SINDROME 130Q)

Microcefalia con puente nasal alto, defecto ocular,

hipoplasia del pulgar

En 1963, Lele et al publicaron un caso de delecién
parcial del brazo largo de uno de los cromosomas del
grupo D en un paciente con retinoblastoma, retraso
mental y trastorno del crecimiento. Con posterioridad
se han registrado més de 100 casos, y se piensa que el
cromosoma con delecion es el niimero 13. El fenotipo
descrito es variable; no obstante, hay un patrén de
malformacion que debe hacer sospechar este trastor-
no. Se ha observado un fenotipo similar en los pacien=
tes con cromosoma 13 en anillo en los que falta parte
del brazo corto y también parte del brazo largo. Las
manifestaciones descritas mds adelante corresponden
a los pacientes con del(13q). '

ANOMALIAS

Crecimiento. Retraso del crecimiento, por regla gene-
ral de inicio prenatal.

Sistema nervioso central. Retraso mental, microcefa~-
lia con tendencia a los defectos cerebrales tipo
trigonocefalia y holoprosencefalia.

Faciales. Puente nasal prominente, hipertelorismo,
ptosis, epicanto, microftalmia, coloboma, reti-
noblastoma, por regla general bilateral; maxilar
superior prominente, micrognatia, orejas pro-
minentes, inclinadas y de implantacién baja.

Cuello. Corto, pterigion cervical.

Extremidades. Pulgares pequeiios o ausentes, clinodac-
tilia del menique, fusién de los metacarpianos 4 y
3, pie equinovaro, dedo gordo corto y grande.

Cardiacas. Defecto cardiaco.

Genitales. Hipospadias, criptorquidia.

Otras. Agenesia lumbar focal.

ANOMALIAS OCASIONALES. Displas
sia retiniana y del nervio Gptico, asimetria facial,
hoyuelos auriculares posteriores, paladar estrecho,
imperforacién anal, enfermedad de Hirschsprung, ent
fermedad celiaca, escroto bifido, anomalfa pélvica,
anomalia renal.

ETIOLOGIA. Este trastorno estd causado por la
delecién de parte del brazo largo del cromosoma 13,
Los pacientes con el cromosoma 13 en anillo presen-
tan a veces un patron similar de malformaciones.

COMENTARIO. La historia natural del trastor-
no depende del segmento de delecién. Los pacientes
con deleciones proximales que no se extienden hasta
q32 presentan un retraso mental leve o moderado,
anomalias menores variables y retraso del crecimien-
to. Si se afecta la region q14, existe un riesgo signifi-
cativo de retinoblastoma, Los pacientes con delecio-
nes mds distales que incluyen al menos parte de q32,
habitualmente presentan retraso mental grave, retraso
del crecimiento y malformaciones mayores, como
microcefalia y defectos del SNC, anomalias de las
extremidades distales, defectos oculares y malforma-
ciones gastrointestinales. Los pacientes con las dele-
ciones mds distales, con afectacién de q33-q34, pre-
sentan retraso mental grave, aunque habitualmente no
muestran retraso de crecimiento ni malformaciones
estructurales francas.

Aunque la mayoria de los pacientes con deleciones
del cromosoma 13 que afectan la regién q14 desarro-
lla retinoblastoma, se estima que del 13 al 20% per-
manecen sin afectar. Por lo tanto, parece justificado
hacer estudios cromosémicos en todos los pacientes
con retinoblastoma,
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 13g. A-D, Dos recién nacidos afectados. Obsérvese la ptosis, trigonocefalia, cresta
metopica y dedo gordo corto. (A, Cortesia del Dr. Bryan D. Hall, Universidad de Kentucky, Lexington.)
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SINDROME DE DUPLICACION 15Q

Nariz prominente con puente nasal ancho,

camptodactilia, defectos cardiacos

Descrito inicialmente por Fujimoto et al, la duplica-
cion del 15q distal se ha publicado en al menos 28 ca-
sos adicionales. Los puntos de interrupcion (break-
points) han ocurrido todos entre las bandas 15¢21 y
15923, excepto en dos pacientes con puntos en 15¢25
y en otras dos familias con puntos en 15q15. El feno-
tipo clinico es uniforme y reconocible.

ANOMALIAS

Crecimiento. Retraso del crecimiento prenatal (15%),
retraso del crecimiento posnatal (60%), estatura
alta (11%).

Funcionalidad. Retraso mental de grave a profundo

(92%); dos pacientes con duplicacién de
15q25—qter presentaban sélo retraso leve,

Craneofaciales. Microcefalia (37%), frente inclinada
(71%). hisuras palpebrales cortas (78%), fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo (719%). pto-
sis (56%), nariz prominente con puente nasal
ancho (96%), filtro alargado y bien definido
(77%); cresta en la linea media del labio infe-
rior (86%); micrognatia (88%); mejillas hincha-
das (70%).

Oseas. Pectits excavatum (46%); escoliosis (60%): cue-
llo corto con o sin anomalias vertebrales (68%).

Manos. Aracnodactilia (75%); camptodactilia (100%).
Ofras. Defectos cardiacos (69%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Anoma-

Ifas genitales. con criptorquidia e hipoplasia de labios
mayores, hoyuelo preauricular.

HISTORIA NATURAL. En un tercio de los

pacientes, se produce la muerte, relacionada princi-
palmente con cardiopatias congénitas, infecciones
respiratorias recurrentes y neumonia por aspiracién.
El superviviente de mayor edad conocido es un hom-
bre de 27 anos,

ETIOLOGIA. 1.4 causa deeste trastornoies la

duplicacion del 15q distal. La mayorfa de los casos se
deben a translocaciones no equilibradas; en todos los
casos (menos en uno) los afectados eran hijos de un
padre portador equilibrado. Pese al hecho de que el
segundo cromosoma afectado en la translocacion reci-
proca ha variado, el fenotipo clinico es uniforme.
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FIGURA 1. Sindrome de duplicacion 15q. A, Nina recién
nacida afectada. Obsérvese |a frente inclinada, las fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo, y la nariz prominente
con puente nasal ancho. Nifa afectada al nacer (B) y a los
41 meses (C). (A-C, De Lacro RV et al: Am J Med Genet
1887, 26:719; Con autorizacion de Wiley-Liss, Inc., filial
de John Wiley & Sons, Inc.)
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SINDROME DE DELECION 18P

(SINDROME 18F)

Retraso de crecimiento y retraso mental, ptosis

0 epicaito, orejas prominentes

La delecion de brazo corto del cromosoma 18 fue ad-
vertida por primera vez por De Grouchy et al en 1963,
Con posterioridad se han publicado mds de 100 casos.
Existe bastante variabilidad en el fenotipo,

ANOMALIAS. Las siguientes son las manifesta-

ciones mds comunes.

Crecimiento. Retraso del crecimiento leve o moderado.

Sistema nervioso central. Retraso mental, tendencia a
la hipotonia, microcefalia (leve) (29%).

Faciales. Ptosis (38%), epicanto (40%). puente nasal
bajo, hipertelorismo (41%), facies redondeada,
micrognatia (25%), boca ancha, comisuras la-
biales vueltas hacia abajo, orejas grandes y pro-
minentes.

Dentales. Elevada frecuencia de caries (29%).

Extremidades. Manos y pies relativamente pequefios.

Gf?'ﬂﬂ. P&'(‘IHS excavarium.

ANOMALIAS OCASIONALES

Inmunolégicas. Deficiencia o ausencia de IgA, por
regla gcneral asintomatica.

S:stema nervioso central y faciales. Defecto de tipo
holoprosencefalia-arrinencefalia (12%).

Piel y pelo. Alopecia (tres casos), hipopigmentacion.

Otras. Cataratas, estrabismo (15%), pterigion cervi-
cal, térax ancho, paladar hendido, cifoscoliosis,
clinodactilia del menique (21%), sindactilia
(11%), cresta simiesca, cibito valgo, pectus ex-
cavatum (17%), hernia inguinal, luxacién de
cadera (9%), pie equinovaro (13%), anomalfas
genitales (189%), sintomas y signos similares a
los de la artritis reumatoide, polimiositis, defec-
tos cardiacos (10%), uleritema ofriégeno (erite-
ma reticular, pequenas pdpulas c6rneas, atrofia
y pérdida permanente de los pelos en las mita-
des externas de las cejas, a veces con extensién
a la piel, el cuero cabelludo y las mejillas), defi-
ciencia de hormona del crecimiento.

HISTORIA NATURAL. Existe un retraso

mental entre leve y severo. El CI de los pacientes osci-
la entre 25 y 75, con una media de, aproximadamente,
45-50. Existe disociacion entre el lenguaje y las habi-
lidades précticas: muchos pacientes no pronuncian
frases sencillas antes de los 7-9 afios. Son tipicos de
este trastorno rasgos como intranquilidad, labilidad
emocional, miedo a los extrafios y falta de capacidad
para concentrarse, La mejor forma de ayudar a estos
pacientes es en pequeios grupos, dedicados especial-
mente a los que presentan retraso mental. En los pa-
cientes con defecto de tipo holoprosencefalia el pro-
nostico es malo. Por lo demis, 1a esperanza de vida no
parece estar acortada. Si existe, la alopecia aparece
durante la infancia. Algunos pacientes se han adapta-
do al trastorno y son incluso capaces de reproducirse.

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno es una
delecion del brazo corto del 18, en ocasiones como
parte de un cromosoma 18 en anillo. Hay que hacer un
estudio cromosémico a los padres para determinar si
son portadores de una translocacién equilibrada o bien
si presentan la propia delecion 18p no equilibrada.

- “*=La relacién por sexos (mujeres:varones) es 3:2. Las

edades medias son de 32 afios para las madres y de 38
para los padres (unas edades superiores a las habituales),
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 18p. A y B, Dos nifios afectados. Obsérvese la ptosis, el hipertelorismo, la facies
redondeada y la hoca ancha con comisuras labiales vueltas hacia abajo. (A, Cortesia del Dr. Bryan D. Hall, Universidad
de Kentucky, Lexington; B, Cortesia de la Dra. Cynthia Curry, Universidad de California, San Francisco.)
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SINDROME DE DELECION 18Q

(SINDROME DE DELECION DEL BRAZO LARGO DEL 18, SINDROME 18Q)

Hipoplasia mediofacial, antehélix prominente,
patrén de espirales en las yemas de los dedos

Aungue este trastorno fue descrito originalmente por
De Grouchy et al en 1964, actualmente se han publi-
cado ya més de 100 casos. Ocurre, aproximadamente,
en | de cada 40.000 recién nacidos vivos.

ANOMALIAS. Las siguientes son las anomalfas

mads comunes,

Crecimiento. Retraso del crecimiento de inicio posna=
tal, con estatura baja secundaria a una disminu=
cion del segmento anterior,

Funcionalidad. Retraso mental con hipotonia, mala
coordinacion, nistagmo, sordera de conduccibn,
convulsiones.

Craneofaciales. Microcefalia, hipoplasia mediofacial
con 0jos hundidos, fisuras palpebrales cortas,
boca en forma de carpa, paladar estrecho.

Orejas. Prominencia de antehélix, antitrago o ambos;
conducto auditivo externo estrecho o atrésico.

Extremidades. Manos largas, dedos afilados, primer
metacarpiano corto con pulgar proximal, patrén
de espirales en la yema de los dedos, trirradio.
axial distal, pliegue simiesco, clinodactilia del
meidique, implantacidn anormal del dedo gordo,
astrigalo vertical con o sin pie equinovaro, pies
pequenos.

Genitales. Mujeres: labios menores hipopldsicos; vi-
rones: criptorquidia con o sin pene y escroto pe-
quefios, hipospadias.

Otras. Hoyuelos sobre el acromion vy los nudillos,
defecto cardiaco.

ANOMALIAS OCASIONALES

Ojos. Epicanto interno, fisuras palpebrales inclinadas,
hipertelorismo ocular, microftalmia, anomalfa
corneal. hipoplasia del iris, coloboma, catara-
tas, defecto retiniano, papila éptica anormal,
miopia, atrofia 6ptica.

Orejas. Zona media de la oreja atrésica, orejas de
implantacién baja, microtia.

Ofras. Paladar hendido (30%), labio leporino, frenillo
corto, pezones ampliamente espaciados, venas
abdominales prominentes, costilla adicional, ri-
iion en herradura, enfermedad celiaca, lipomas
en el borde externo de los pies, hemihipertrofia,
escoliosis, anomalias vertebrales, anomalias de
la cabeza femoral, movimientos coreoatetdsi-
cos, eccema, niveles de IgA bajos o ausentes,
deficiencia de hormona del crecimiento, atrofia
de los nervios Gptico y olfatorio, trastornos de la
mielinizacion de las vias centrales de sustancia
blanca junto a una mielinizacién relativamente
normal del cuerpo calloso, hidrocefalia, poren-
cefalia, hipoplasia cerebelosa.

HISTORIA NATURAL. El reflujo ureteral y

la infeccion del tracto urinario pueden ser un proble-
ma significativo. El retraso mental (CI de 40 a 85) v
del crecimiento, junto con diversos trastornos visuales
y auditivos, convierte a estos pacientes en discapacita-
dos. En ocasiones, aparecen trastornos de la conducta,
como irritabilidad o conducta autista. Sin embargo,
algunos pacientes con esta delecion no estdn grave-
mente afectados. Por ejemplo, un nifio de 10 afios es-
tudiado por Wertelecki y Gerald no presentaba ano-
malias obvias.

ETIOLOGIA. Deleciones variables de parte del
brazo largo del cromosoma 18, desde 18g21.3 o
18.q22.2 a gter. En general, el tamaiio de la delecién
se relaciona con la gravedad del fenotipo.
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 18q. A-E, Paciente afectado; en la infancia y en la vida adulta. Obsérvese la hipoplasia facial
media, los ojos hundidos, la boca en forma de carpa y el antehélix prominente. (Cortesla del Dr. Wiadimir Werteleckl,
Universidad de South Alabama, Birmingham.)
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SINDROME DEL OJO DE GATO

(SINDROME DE COLOBOMA DEL IRIS-ATRESIA ANAL)

Coloboma del iris, fisuras palpebrales inclinadas

hacia abajo, atresia anal

La atresia anal y los colobomas del iris, inicialmente
considerados como las manifestaciones clave de este
trastorno, se observan tan sélo en una minoria de los
pacientes afectados. Se han publicado més de 100 ca-
sos, aunque solo el 9% presentd todas las manifesta-
ciones clinicas.

ANOMALIAS

Crecimiento. Normal en la mayoria de los casos.

Funcionalidad. Por regla general, los pacientes presen-
tan retraso mental leve, aunque algunos mues-
tran inteligencia normal y retraso emocional.

Craneofaciales. Hipertelorismo leve; fisuras palpe-
brales inclinadas hacia abajo; coloboma inferior
del iris, coroides y/o retina; micrognatia, ho-
yuelos y/o excrecencias preauriculares.

Cardiacas. Defectos cardiacos en més de un tercio de
los casos, con anomalia total del retorno venoso
pulmonar, persistencia de la vena cava superior,
comunicacién interauricular y comunicacion
interventricular.

Ano. Atresia anal con fistula rectovestibular.

Urogenitales. Hipospadias, agenesia renal, hidrone-
frosis, reflujo vesicoureteral.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

mental grave (7%); microcefalia; microftalmia; tras-
tornos de la movilidad ocular; pérdida de la audicion;

dilatacion ventricular; EEG anormal: convulsiones:

espasticidad; atrofia cerebral o cerebelosa; ataxia;

pardlisis del nervio facial; orejas dismérficas y de

implantacion baja con estenosis de los conductos
auditivos externos; atresia biliar; luxacion de cadera;
aplasia radial; escoliosis; defectos vertebrales; anoma-
lia costal o esternal; paladar hendido; malrotacion in-

testinal; agenesia del Gtero y de las trompas de Falo-
pio; rifién displdsico o poliquistico; defectos de la ve-
Jiga urinaria; aganglionosis del intestino delgado y del
intestino grueso; ano ectopico; volvulo; diverticulo de

Meckel.

ETIOLOGIA. Por regla general, es el resultado
de un cromosoma adicional derivado de dos segmen-
tos idénticos del cromosoma 22, formados por los
satélites, todo el brazo corto, el centrosoma y un dimi-
nuto fragmento del brazo largo (22pter—ql1). Por lo
tanto, este fragmento estd presente por cuadruplicado,

El fenotipo también puede proceder de una dupli-
cacion intersticial de la regién 22q1 1. En este caso, el
segmento estd presente por triplicado, lo que explica
los pocos casos publicados de sindrome del ojo de ga-
to en los que no existe un cromosoma adicional. Los
estudios de hibridizacion fluorescente in situ se han
utilizado con éxito para demostrar los casos tipicos y
los casos atipicos, en los que sdlo se encuentran unas
pocas manifestaciones.
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FIGURA 1, Sindrome del ojo de gato. Ay B, Nifio mostrando coloboma del iris e hiperielorismo ocular. (Cortesia del Dr. Bryan
D. Hall, Universidad de Kentucky, Lexington.)



66 A. Sindromes de anomalias cromosdmicas

SINDROME XYY

Estatura alta, conducta anormal

Pese a una incidencia de | por cada 840 varones recién
nacidos, el paciente XYY raramente se detecta durante
la infancia o en la vida adulta, Segiin estudios de re-
cién nacidos no seleccionados con anomalias del cro-
mosoma sexual sometidos a un seguimiento longitudi-
nal, actualmente se sabe que la mayoria de los varones
XYY presenta un fenotipo normal. Sin embargo, debe
establecerse un patrén de anomalias variables que per=
mita la sospecha clinica del sindrome XYY en la
infancia.

ANOMALIAS. Entre las manifestaciones varia=

bles encontramos las siguientes:

Crecimiento. Aceleracion en la fase media de la in-
fancia.

Funcionalidad. Retraso mental; el CI se encuentra
dentro de los limites normales, aunque por re-
gla general es mds bajo que el de los hermanos
(intervalo de 80 a 140); debilidad relativa, con
trastornos de la coordinacién motora fina y, a
veces, temblor intencional; es frecuente el tras-
torno del lenguaje; incapacidad para el aprendi-
zaje (30%).

Denticion. Dientes grandes,

Facies. Glabela prominente, asimetria, orejas grandes.

Oseas. Aumento de la longitud frente a la anchura,
evidente en la boveda craneal, las manos v los
pies; pectus excavatum leve,

Piel. Acné noduloquistico grave en la adolescencia.

ANOMALIAS OCASIONALES

Oseas. Sinostosis radiocubital.

Genitales. Criptorquidia, pene pequedio, hipospadias.

Otras. Alteraciones del EEG, prolongacién del inter-
valo PR en el electrocardiograma (ECG), mal-
formacion de Dandy-Walker, agenesia del cuer-
po calloso, agrandamiento de los ventriculos
laterales.

HISTORIA NATURAL. Aunque, ocasional-
mente, al nacer, los pacientes son ya altos, la tenden-
cia a mostrar una estatura alta no suele ser evidente
hasta los 5 0 6 afios de edad. Pese a su gran hdbito
corporal, estos muchachos no suelen ser fuertes ni
coordinan bien sus movimientos; ademds, tienden a
presentar un mal desarrollo de la musculatura pectoral

y de los hombros. En la infancia y en los primeros
anos de la adolescencia presentan trastornos de con-
ducta (se distraen con facilidad, son hiperactivos y ha-
cen rabietas). Habitualmente, no son agresivos y al cre-
cer aprenden a controlar la ira. El inicio de la pubertad
se retrasa, aproximadamente, 6 meses, La actividad
heterosexual ¢s normal. La mayorfa de los varones
47XYY son fértiles y tienen hijos con cromosomas
normales. No obstante, se ha sugerido un aumento del
riesgo de tener hijos con anomalias cromosdmicas, asi
como de abortos y muerte perinatal.

Aunque las primeras publicaciones sugerian que
existia un mayor porcentaje de pacientes 47XYY en
los delincuentes juveniles institucionalizados, estu-
dios prospectivos hechos en varones 47XYY no selec-
cionados apuntan que los trastornos de la conducta no
constituyen un problema significativo para ellos en las
etapas de la infancia y de Ia adolescencia.

COMENTARIQ. Segiin las biopsias testiculares
normales hechas en siete varones con 47XYY para
descartar un carcinoma in situ, se cree que los hom-
bres con un cariotipo 47XYY no presentan un aumen-
to del riesgo de tumores gonadales,

ETIOLOGIA. El diagnéstico se confirma por

andlisis cromosomico (cariotipo 47XYY).
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FIGURA 1. Sindrome XYY. A y B, Nifio de 8 anos, evaluado acausa de trastornos de la conducta y mal rendimiento escolar.
Obsérvese la cara relativamente larga y las orejas grandes.
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SINDROME XXY, SINDROME DE KLINEFELTER

Hipogenitalismo e hipogonadismo,

con o sin piernas largas, mentalidad torpe

y/o trastornos de la conducta

Descrito, inicialmente, por Klinefelter et al en 1942,
actualmente se cree que este trastorno es la principal
causa aislada de hipogonadismo y esterilidad; afecta,
aproximadamente, a 1 de cada 500 varones.

ANOMALI{AS. Las manifestaciones son varia-
bles y dependen de la cronologia y el grado de defi-
ciencia de andrégenos.

Crecimiento. Tendencia desde la infancia a tener las
extremidades largas, con una baja relacion seg-

mento superior-segmento inferior, aspecto del-
gado vy estatura relativamente alta; la estatura
varia del percentil 25 al percentil 99 (media de
percentil 75); peso y perimetro craneal en
el percentil 50.

Funcionalidad. Aunque se ha observado un amplio
intervalo de valores del CI (desde muy por de-
bajo a muy por encima de la media), el CI me-
dio es de 85-90. EI CI verbal suele ser superior
al funcional; los pacientes presentan problemas
significativos en el lenguaje expresivo, las ca-
pacidades de procesado auditivo y la memoria
auditiva, lo que causa una disminucién de la ha-
bilidad para leer y escribir. Entre el 20 y el 50%
de los pacientes presentan un temblor intencio-
nal fino 0 moderado. Tendencia a trastornos de
la conducta, especialmente inmadurez, insego-
ridad. timidez, poco sentido comiin y actitud
presuntuosa y no realista; dificultad para esta-
blecer relaciones de amistad. Aunque aumentan
los problemas de ajuste psicosocial, con fre-
cuencia no se encuentran trastornos psiquidtri-
cos significativos,

Hipogonadismo e hipogenitalismo. Infancia; testicu-
los y pene relativamente pequenos. Adolescen-
cia y vida adulta: los testiculos siguen siendo
pequefios: por regla general, miden menos de
2.5 c¢m de largo. Con raras excepciones, la pro-
duccion de testosterona suele ser inadecuada
(los niveles séricos medios de testosterona en el
adulto son inferiores a la mitad del nivel nor-
mal). La norma es la esterilidad; la hialinizacion
y la fibrosis de los tiibulos seminiferos (secun-
darios al exceso de gonadotropinas) desarrollan
unos testiculos de consistencia firme. La virili-
zacion es parcial e inadecuada, con ginecomas-
tia en un tercio de los adolescentes.

Oftras. Displasia leve del codo, clinodactilia del meri-
que, taurodontismo (aumento de tamaiio de la
pulpa con adelgazamiento de la superficie dental).

ANOMALIAS OCASIONALES. Acné
grave; genitales: criptorquidia, hipospadias; pubertad
precoz central; escoliosis durante la adolescencia: en
la vida adulta son frecuentes la diabetes mellitus (8%)
y la bronquitis crénica; ocasionalmente, los pacientes
presentan ataxia leve o moderada, asi como tlceras en
la superficie anterior de las piernas; varices: trombosis
venosa profunda; tumores de células germinales ex-
tragonadales; cancer de mama; cancer de pulmén; os-
teoporosis; enfermedad autoinmune.

HISTORIA NATURAL. La mayor parte de

los nifios 47XXY llega normalmente a la pubertad.
Los niveles de testosterona disminuyen al final de la
adolescencia y comienzo de la vida adulta. La mayo-
ria de ellos requieren un poco de ayuda en la escuela,
sobre todo para aprender a leer y a escribir bien. Algu-
nos pacientes han asistido a programas educativos es-
peciales. Actualmente, cabe esperar que un niimero
significativo de estos pacientes finalice estudios uni-
versitarios. Aunque la incidencia del cdncer de mama
es 20 veces mds comiin en los pacientes con sindrome
de Klinefelter que en la poblacién masculina normal,
aparece s6lo en | caso por cada 1.000 afectados, lo
que no justifica un cribado por mamografia. La edad
media de presentacion de los tumores de células ger-
minales extragonadales es de los 15 a los 30 afios.

ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO. El diag-

ndstico se confirma por andlisis cromosémico (carioti-
po 47XXY). Mientras los errores paternos de meiosis
tipo I explican cerca de la mitad de los casos en varones
47XXY, el resto son debidos a errores maternos de
meiosis tipo I y, en un pequeiio niimero de casos, a un
error mit6tico poscigotico. Los estudios iniciales no
mostraron que el aumento de edad de los padres se aso-
ciase con cariotipos 47XXY de origen paterno; sin
embargo, un acusado aumento de la edad materna se
asoci6 a varones 47XXY de origen materno (el aumen-
to se observd en los errores maternos de meiosis tipo 1,
pero no en los de tipo I1). No obstante, evidencias mds
recientes sugieren que los padres de més edad producen
una mayor frecuencia de esperma XY, lo que aumenta
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el riesgo de tener hijos con sindrome de Klinefelter.
Los pacientes con mosaicismo XXY/XY presentan un
mejor pronostico respecto a la funcién testicular, mien-
tras que en los pacientes XXYY son mas frecuentes el
retraso mental y los trastornos de conducta.

TRATAMIENTO. E! diagnéstico durante la in-
fancia del sindrome XXY (0o XXYY o XXXY) permi-
te instaurar un tratamiento sustitutivo con testosterona
yaalos 11 o 12 afios, siempre que los estudios mues-
tren una disminucion de los niveles de testosterona y
un aumento de los niveles de gonadotropinas respecto
a la edad de maduracién. Todo ello se asocia con un
aspecto fisico mads masculino, aumento del vellp
facial y pubiano, pensamiento dirigido por objetivos,
mejora de la autoestima, disminucién de la fatiga y de
la irritabilidad, y aumento de la libido, la fuerza y la
densidad mineral 6sea.
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FIGURA 1. Sindrome XXY. A, Adolescente XXY de 16 anos sin tratamiento; observese la ginecomastia. B, Nifio de 9 afios;
observese el pene pequenio y los largos brazos y piernas. (A y B, Cortesia del Dr. Mark Stephan, Madigan General Hospital,

Tacoma, Washington.)
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SINDROMES XXXY y XXXXY

Hipogentitalismo, limitacion de la pronacién del codo,
bajo recuento de crestas dérmicas en la yema de los dedos

Cuanto mayor es la aneuploidia (de XXY a XXXXY),
mas graves son el retraso del crecimiento, el retraso
mental, el hipogenitalismo y otras manifestaciones. Las
anomalias enumeradas mas abajo corresponden al sin-
drome XXXXY: las manifestaciones del sindrome
XXXY van desde las leves (XXY) hasta las mds graves.

ANOMALIAS

Funcionalidad. Retraso mental; CI de 20 a 78 (media
de 35); trastorno del lenguaje; hipotonia, laxitud
articular o ambas (en un tercio de los casos).

Crecimiento
Tendencia a presentar bajo peso al nacer,
estatura baja, retraso de maduracion dsea 53%

Craneofaciales
Suturas craneales esclerdticas 57%
Qjos grandes 80%
Fisuras palpebrales inclinadas
hacia arriba 19%
Epicanto interno 82%
Estrabismo 59%
Puente nasal ancho; punta nasal ancha
y respingona 95%
Prognatismo mandibular 50%
Anomalia auricular (orejas dismorficas,
grandes y de implantacion baja) 70%.
Cuello
Corto 72%
Extremidades
Limitacion de la pronacién del codo 95%
Sinostosis radiocubital 42%
Clinodactilia del mefique 90%
Coxa valga 25%
Genu valgum 50%
Pie plano 73%

Displasia epifisaria, normalmente leve —
Otras anomalias dseas

Esternén grueso e hiposegmentado 75%

Luxacion congénita de cadera —

Degeneracion precoz del cartilago articular —
Genitales

Pene pequeiio 80%

Testiculos pequefios, tibulos

hipoplasicos, disminucion de

las células de Leydig 94%

Criptorquidia 28%

Escroto hipopldsico 80%

ANOMALIAS OCASIONALES. Obesi-

dad, occipucio plano, microcefalia, arrinencefalia,
hipoplasia del cuerpo calloso, convulsiones, inclina-
cién antimongoloide de las fisuras palpebrales, iris con
manchas de Brushfield, miopia, paladar hendido, labio
leporino, dientes pequefios y puntiagudos, retraso de la
denticion, taurodontismo y defectos del esmalte dental
con pérdida prematura de los dientes deciduales ante-
riores, pterigion cervical (12%), hoyuelos preauricula-
res, pectus excavatum, costilla cervical, ginecomastia,
cardiopatia congénita (14%), aumento de la frecuencia
de la persistencia del conducto arterioso, hernia umbi-
lical y/o inguinal, escoliosis, pliegues simiescos, pie
zambo, dedos del pie anormales, hueco ancho entre el
primer y el segundo dedos del pie, ureterocele intrave-
sical, hipospadias, escroto bifido, deficiencia de hor-
mona del crecimiento,

HISTORIA NATURAL. Frecuentes proble-

mas de adaptacion perinatal; crecimiento lineal lento,
con una estatura final moderadamente baja. Cabe es-
perar esterilidad y virilizacién inadecuada. Segiin la
etapa de la vida, debe plantearse el tratamiento hor-
monal con testosterona a los 11 o 12 afos. El aumen-
to de la edad se asocia con una disminucién de la fun-
cion intelectual. Existen trastornos de la conducta,
con irritabilidad, agitacién, hiperactividad, desobe-
diencia y lenguaje inadecuado. Mal desarrollo del len-
guaje, con gran discrepancia entre las habilidades de
expresion y las de comprension.

ETIOLOGIA. EI diagnéstico se confirma por
estudio cromosdmico (cariotipo XXXY o XXXXY).
Los métodos moleculares han indicado que los cro-
mosomas X proceden de la madre. No existe asocia-
cion con la edad materna avanzada.

COMENTARIOQ. El CI medio de 35 puede ser

inadecuadamente bajo. Hace poco se han publicado
casos de varios pacientes con CI de rango umbral o
normal bajo.
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SINDROMES XXX y XXXX

Descrito micialmente por Jacobs et al, en 1959, en
una mujer con inteligencia normal y amenorrea se-
cundaria, actualmente se sabe que el sindrome XXX
ocurre en | de cada 1.000 recién nacidas. Este carioti-
po no se asocia a un patrén concreto de malformacio-
nes. Segin estudios de recién nacidos no selecciona-
dos con anomalias de los cromosomas sexuales
sometidos a un seguimiento longitudinal, en relacién
con las pacientes con un cariotipo 47XXX, puede afir-
marse lo siguiente: las mujeres suelen ser més altas de
lo normal (estatura media de 172 cm). El perimetra
occipitofrontal medio es de, aproximadamente, el per-
centil 20. El desarrollo puberal es normal, con una
edad media de menarquia a los 12 afios (intervalo de
8 a 12 afios). Probablemente, la fertilidad es normal.

Son frecuentes los retrasos en los avances motores, la

mala coordinacion y la torpeza. El CI se encuentra en
el intervalo 85-90 (por regla general, es mis bajo que
el CI observado en los hermanos de las pacientes),
Son frecuentes los problemas con el aprendizaje ver-
bal y el lenguaje expresivo. En el 60% de los casos las

pacientes necesitan clases especiales en la escuela

secundaria. En el 30% aparecen problemas conduc-
tuales, como depresién leve, trastornos de la conducta

o bajo nivel de socializacién. No obstante, la mayoria

de las pacientes afrontan los problemas y se adaptan a
la vida adulta sin excesivas dificultades.

Todo lo dicho hasta ahora contrasta con el sindro-
me XXXX, descrito inicialmente por Carr et al en
1961; hasta ahora se han publicado sélo 40 casos. Las
pacientes con sindrome XXXX presentan un fenotipo
variable, en varios casos con una facies sugestiva de
sindrome de Down.

ANOMALIAS EN EL SINDROME
XXXX. Aparte del retraso mental, todas las otras
manifestaciones son variables. Las pacientes suelen
tener una estatura normal o alta.

Funcionalidad. CI de 30 a 80 (media de 55): lo més
afectado es el desarrollo del lenguaje.

Facies. Hipoplasia facial media, fisuras palpebrales
inclinadas hacia arriba, hipertelorismo leve,
epicanto, micrognatia leve.

Extremidades. Clinodactilia del mefique ocasional,
sinostosis radiocubital, disminucidn del niimero
total de crestas en la yema de los dedos.

Otras. Estatura alta, cintura escapular estrecha, tauro-
dontismo, amenorrea variable, menstruacién
irregular.

ANOMALIAS OCASIONALES. Convul-

siones, anomalias variables del EEG, ligero agranda-
miento del ventriculo en la TC, pterigién cervical,

HISTORIA NATURAL. Ademis del retraso

mental, en el sindrome XXXX son frecuentes los tras-
tornos del lenguaje y de la conducta. La paciente des-
crita originalmente por Carr et al tiene ahora 56 afios,
goza de buena salud y no muestra deterioro intelec-
tual. Su CI es de 56. Aunque son frecuentes los tras-
tornos menstruales y la fertilidad estd disminuida, los
hijos de estas pacientes suelen ser normales.

ETIOLOGIA. El diagnéstico se confirma por es-
tudio cromosémico (cariotipo XXX o XXXX). La
causa més comtin de 47XXX es la no disyuncién en
la meiosis materna de tipo 1. Aunque no es un efecto
tan sorprendente como en la trisomia del 21, en las
pacientes 47XXX se ha observado un aumento de la
edad materna.
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FIGURA 1. Nifa de seis afios y medio de edad
gon sindrome XXXX.
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SINDROME XXXXX

(SINDROME PENTA-X)

Fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba, persistencia
del conducto arterioso, manos pequerias con clinodactilia

de los meniques

La primera descripcion de una paciente con el sindro-
me XXXXX la hicieron Kesaree y Wooley en 1963,

ANOMALIAS. Retraso mental moderado o
grave: inicio prenatal de deficiencia de crecimiento,
trastorno del desarrollo, estatura baja, microcefalia;
fisuras palpebrales ligeramente inclinadas hacia arriba
(mongoloides); puente nasal bajo, cuello corto; hipe-
telorismo: epicanto: linea de implantacién del pelo
baja: maloclusién dental; taurodontismo y defectos
del esmalte dental, que causan pérdida prematura de
los dientes deciduales anteriores; manos pequeias con
ligera clinodactilia de los mefiques; cardiopatia con-
génita (persistencia del conducto arterioso, comunica-
cion interventricular),

ANOMALIAS OCASIONALES. Malfor-

macién de Dandy-Walker; colobomas del iris; orejas
de implantacion baja; apéndices preauriculares; ma-
croglosia: paladar hendido:; micrognatia; numerosas
crestas dérmicas aplanadas en las yemas de los dedos;
pliegues simiescos; pie equinovaro; dedos de los pies
superpuestos; luxaciones articulares miiltiples (hom-
bro, codo, caderas, muiiecas y dedos de la mano); dis=
plasia renal; rifién en herradura; agenesia ovirica.

HISTORIA NATURAL. EI CI oscila entre 20

y 75. La paciente conocida de mayor edad (16 afios)

presentaba pezones pequefios, genitales externos pre-
puberales y frotis vaginal atréfico. No hay datos sobre
la fertilidad de estas pacientes.

COMENTARIO Y ETIOLOGI{A. En las
pacientes XXXXX merece destacarse la incidencia de
muchas de las anomalias inespecificas del sindrome
de Down (un diagndstico en el que en un principio se
pensd para algunas de ellas), El diagnéstico se confir-
ma por estudio cromosémico (cariotipo XXXXX),
Los andlisis moleculares sefialan que los cromosomas X
proceden de la madre.
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FIGURA 1. Sindrome XXXXX. A-C, Obsérvese el
hipertelorismo ocular, los apéndices preauriculares,
el pliegue simiesco y la clinodactilia del mefique.
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SINDROME 45X

(SINDROME XO, sINDROME DE TURNER)

Mujer de estatura baja, térax ancho con pezones muy
espaciados, linfedema congénito (o sus lesiones residuales)

La asociacidn entre estatura baja y desarrollo ovirico
anormal habfa sido ya observada por Rossle en 1922,

quien clasifico el trastorno como «enanismo sexdge-
no», En 1938, Turner describio en siete mujeres un

sindrome mds completo, con estatura baja, infantilis-
mo sexual, pterigién cervical y cubito valgo. La ma-
yoria de los fetos 45X fallecen precozmente. Se esti-
ma que estd afectada, aproximadamente, | de cada
2.500 recién nacidas con el fenotipo. Rosenfeld et al
han elaborado v publicado las recomendaciones para
el diagnostico, tratamiento y manejo de las pacientes.

ANOMALEAS. A continuacion se enumera la

lista completa de las anomalias, con el porcentaje.

aproximado de cada una de ellas, para el sindrome X
monosémico completo. Por regla general las malfor-
maciones son menos importantes en las pacientes con
mosaicismo (mosaicos XX/X, mosaicos XY/X
con grados variables de genitales de tipo masculino)
o en las que falta sélo una parte de un cromosoma X

(X 1socromosoma X o X con delecién X). Para el
grupo en conjunio, las manifestaciones mds uniformes:

son la estatura baja y la disgenesia gonadal. Dado que
esta Gltima manifestacién no es evidente durante la
infancia, estd indicado un estudio cromosémico en
cualquier nifia con estatura baja de causa desconocida
y que presente un fenotipo clinico no incompatible
con el sindrome 45X. Asimismo, debe determinarse el
cariotipo que a los 13 anos de edad presente ausencia
de desarrollo mamario, detencidn de la pubertad o
amenorrea (primaria o secundaria) con aumento de
los niveles de la hormona foliculoestimulante (FSH).
Crecimiento. Estatura baja, a menudo evidente al na-
cer; tendencia a la obesidad.

Funcionalidad. C1 medio de, aproximadamente, 90,

normalmente con funcién por debajo de las
puntuaciones verbales. Aunque el desarrolle
precoz suele ser normal, son frecuentes los re-
trasos de las habilidades motoras (mala coordi-
nacién). Estos son algunos déficits neuropsi-
coldgicos especificos: déficit de organizacién
visuoespacial (dificultades para conducir); défi-
cit de la cognicién social (falta de apreciacién
de signos sociales sutiles); dificultades con la
resolucion de problemas no verbales (matema-
ticas); déficit psicomotor (torpeza); tendencia a
tener una baja autoestima y a la depresion (en
adolescentes y adultos jovenes).

Gonadas. Disgenesia ovérica con hipoplasia o ausen-
cia de elementos germinales (+ 90%).

Vasos linfdticos. Linfedema congénito, con hincha-
z6n residual sobre el dorso de los dedos de
manos y pies (+ 80%). Puede verse a cualquier
edad; se asocia a menudo con el inicio de un
tratamiento con hormona del crecimiento y/o
estrégenos.

Torax. Térax ancho con pezones ampliamente espa-
ciados que pueden ser hipoplédsicos, invertidos
o ambas cosas (+ 80%); con frecuencia, se ob-
serva pectus excavatum leve.

Pabellones de la oreja. Anormales, con frecuencia
muy prominentes (+ 80%).

Facies. Maxilar superior (paladar) estrecho (+ 80%),
mandibula relativamente pequefia (+ 70%), epi-
canto interno (+ 40%).

Cuello. Linea de implantacién posterior del cabello
baja, cuello corto (+ 80%). pterigién cervical
posterior (50%).

Extremidades. Clibito valgo u otra anomalia del co-
do (+ 70%); anomalias de la rodilla, como exosto-
sis tibial interna (+ 60%); cortedad del cuarto me-
tacarpiano, cuarto metatarsiano o ambos (+ 50%).

Otras anomalias dseas. Displasia 6sea con patron tra-
becular tosco, visible sobre todo en los extre-
mos de las metafisis de los huesos largos
(+ 50%); luxacion de cadera.

Unas. Estrechas, hiperconvexas y/o de implantacién
profunda (+ 70%).

Piel. Excesivo nimero de nevus pigmentados
(+ 50%): trirradio axial palmar distal (+ 40%);
piel laxa, especialmente alrededor del cuello en la
infancia; tendencia a la formacion de queloides.

Renales. Con frecuencia. rifién en herradura, pelvis renal
doble o hendida, y alteraciones menores (+ 60%).

Cardiacas. Defectos cardfacos, en su mayor parte vél-
vula adrtica biclspide (30%), coartacién de la
aorta (10%), estenosis adrtica, prolapso de
la valvula mitral, y diseccién de la aorta (en
fases posteriores de la vida).

Sistema nervioso central, Trastorno de la audicién
(percepeitn) (+ 50%).

ANOMALIAS OCASIONALES

Oseas. Angulacién anormal del radio a los huesos del
carpo, deformidad de Madelung, falange media
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corta del mefiique, metacarpianos y/o metatar-
sianos del tercero al quinto cortos, escoliosis,
cifosis, espina bifida, fusién vertebral, costilla
cervical, silla turca anormal.

Ojos. Ptosis (16%), estrabismo, ambliopia, esclerdti-
cas azules, cataratas.

Sistema nervioso central, Retraso mental. Agenesia o
reduccion de la rodilla del cuerpo calloso, protu-
berancia y 16bulos VI-VII del vermis cerebeloso,
con aumento de la zona del cuarto ventriculo,

Otras. Hemangiomas, raramente del intestino; pelo

largo en los brazos; hipertensién idiopética:

diabetes mellitus; colitis ulcerosa; enfermedad
celiaca; enfermedad de Crohn; hipotiroidismeo

primario (del 10 al 30%); agenesia del cuerpo
calloso (dos casos); retorno venoso pulmonar
anormal; hemicorazén izquierdo hipopldsico;
persistencia de la vena cava superior izquierda.

HISTORIA NATURAL. El linfedema congé-
nito habitualmente remite en la primera infancia,
dejando sélo una hinchazén en el dorso de los dedos
de manos y pies; no obstante, el linfedema puede
aumentar s se hace un tratamiento hormonal sustituti-
vo con hormona del crecimiento o con estrogenos. Al
nacer, la piel tiende a ser laxa, especialmente en la
zona posterior del cuello, donde el exceso de piel per-
siste en forma de pterigién cervical. Las pacientes tien-
den a presentar un bajo peso al nacer (media de 2.900 g).
Aunque desde el nacimiento hasta los 3 afios la veloci-
dad de crecimiento es normal, existe un retraso de la
maduracion osea. Entre los 3 y los 12 afios la progres
si6n de la edad Gsea es normal, pero entonces disminu-
ye la velocidad de la estatura. Después de los 12 afios,
la velocidad de crecimiento estd reducida, existe dece-
leracion de la progresion de la edad dsea, y aumento
relativo del peso. En las mujeres con sindrome de Tur-
ner no tratadas, la estatura final media es de 143 cm. es
decir, 20 cm menos que la poblacién femenina normal,
Por lo que respecta al tratamiento de la estatura baja;
99 mujeres con sindrome de Turner participaron en un
estudio multicéntrico hecho en Estados Unidos con
hormona del crecimiento y estrégenos a dosis bajas.
En el grupo tratado con hormona del crecimiento se
demostré una mejora significativa de la estatura (las
pacientes que recibieron (.36 mg/kg por semana, con 0
sin estrogenos, alcanzaron unas estaturas de 1499 +
6,0 cm y 150 £ 6,0 cm, respectivamente). Los factores
que influyeron sobre la respuesta al tratamiento fueron
la edad (jovenes), disminucion de la relacién edad
Osea/edad cronoldgica, disminucién del peso al inicio,
y mayor estatura inicial al comienzo del tratamiento.
Aun a dosis bajas, el tratamiento con estrégenos no
modificd la estatura final.

Los estudios de abortos XO han descubierto un
desarrollo casi normal de los ovarios al comienzo de

la vida fetal. Por lo visto, estos ovarios no fabrican
foliculos primarios y degeneran bastante ripidamente,
En la mayoria de las pacientes afectadas, al llegar a la
adolescencia raramente existe tejido ovdrico funcio-
nal. Sin embargo, es importante saber que del 10 al
20% de las pacientes presentard un desarrollo puberal
normal y que del 2 al 5% tendrd menstruaciones
espontdneas, aunque por regla general ello es transito-
rio; se conocen varias pacientes 45X que han sido fér-
tiles. Estd indicado un tratamiento sustitutivo con
estrogenos a partir de los 13 o los 14 afios en las
pacientes hipogonadotrépicas. El tratamiento antes de
los 12 afios puede alterar la estatura adulta final. En
algiin momento entre los 8 afios y la adolescencia hay
que decir a estas pacientes que, probablemente, sus
ovarios no se desarrollardn de modo completo y que
han de plantearse la adopeidn y que, una vez llegadas
a la adolescencia, deberdn tomar «el mismo tipo de
sustancias que el ovario fabrica».

No se conoce la incidencia real de mortalidad pre-
coz por cardiopatia congénita. En las pacientes adultas
se ha registrado un aumento del riesgo de diseccién de
la aorta. La dilatacién de la raiz adrtica ocurre con una
prevalencia estimada del 8 al 42%. Por lo tanto, en las
pacientes afectadas con ecocardiograma normal hay
que hacer un estudio cada 5 afios, y cada afio si éstos
son anormales. Ademds, también se ha registrado
aumento de la morbididad secundaria a diabetes melli-
tus, hipertension, cardiopatia isquémica y accidente
vascular cerebral. Por regla general los tipos de anoma-
lia renal que presentan estas pacientes no suponen nin-
gin problema para su salud. No obstante, con la edad
se ha documentado un aumento del riesgo de osteopo-
rosis, enfermedad tiroidea autoinmune y hepatopatia
cronica. Antes de que la paciente vaya a la escuela debe
plantearse seriamente la posibilidad de someterla a
cirugia plastica para reparar el epicanto interno, los
pabellones auriculares prominentes y, sobre todo, el
pterigion cervical. Sin embargo, también hay que tener
en cuenta que en estas pacientes existe un acusado
aumento de la incidencia de formacion de queloides.

Aproximadamente, ¢l 6% de pacientes con sindro-
me de Turner presenta un mosaicismo 45X/46XY. En
estos casos estaria indicada una laparotomia explora-
dora para extirpar un eventual gonadoblastoma (cuyo
riesgo es mas alto en ellas),

Si la paciente presenta retraso mental, hay que des-
cartar la existencia de una anomalia en otro cromoso-
ma, ademds del cromosoma sexual. Por ejemplo, en
las pacientes con translocacién autosémica X es mis
probable la deficiencia mental. Asimismo, el retraso
mental es también més comiin en las pacientes con un
cromosoma X en anillo y pequefio.

ETIOLOGIA. Mala disyuncién cromosémica
que ocasiona un patron 45X. El cromosoma X que



falta mds a menudo es el paterno. No se ha observado
que el aumento de la edad materna sea un factor
importante para este sindrome de aneuploidia. Aun-
que por regla general es un suceso esporidico, hasta el
momento no se dispone de datos adecuados sobre el
riesgo de recurrencia. El mosaicismo no implica una
supervivencia a término. Sin embargo, la incidencia
de mosaicismo del cromosoma sexual es mds elevada
entre las recién nacidas que en los abortos 45X.
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A

FIGURA 2. Sindrome de Turner. A-C, Obsérvense las orejas protuberantes, la piel laxa de la nuca con linea de implantacion
del cabello baja y el térax ancho con pezones muy separados. (Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children’s Hospital, San Diego.)



80 A. Sindromes de anomalias cromosdmicas

FIGURA 3. Obsérvese la hinchazén sobre el dorso de \
manos y pies (A), la implantacién profunda de las unas de \
la mano (B}, la elevacion de los pulpejos de los dedos (C) : ‘
y la cortedad del cuarto metatarsiano (D). D
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FIGURA 4. Feto de 20 semanas con sindrome de Turner.
Obsérvese el edema masivo.




B | Estatura muy baja,

displasia no Gsea

SINDROME DE BRACHMANN-DE LANGE

(SINDROME DE CORNELIA DE LANGE, SINDROME DE DE LANGE)

Sinofridia, labio superior fino, comisuras labiales

hacia abajo, micromelia

El sindrome fue publicado, originalmente, en 1933,
por Cornelia de Lange. En 1916, Brachmann describié
un nifio con caracteristicas similares en la autopsia.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento de inicio
prenatal (en relacién con la estatura y el peso).

Retraso de la maduracion ésea 100%.
Llanto débil y de tono bajo (grufido)
en la infancia 145

Funcionalidad. Retraso mental y enlentecimiento de
la actividad fisica. El coeficiente de inteligencia
(CI) medio varia desde menos de 30 a 86 (me-
dia = 53). Los pacientes con un CI superior
tienden a presentar un peso al nacer y un peri=
metro craneal mas altos.

Hipertonia inicial 100%
Llanto débil y de tono bajo (grunido)
en la infancia 74%
Crédneo
Microbraquicefalia 93%
Ojos
Cejas espesas y sinofridia 8%
Pestafias largas y rizadas 99%
Nariz
Depresion del puente nasal 83%
Anteversion de las fosas nasales 85%
Boca
Filtro alargado, labio superior delgado.,
y comisuras labiales vueltas hacia
abajo 94%
Paladar arqueado B6%
Erupcion tardia de los dientes, que estdn
amphamente espaciados 86%
Mandibula
Micrognatia 84%

Espolones en el angulo anterior
de la mandibula, sinfisis prominente  66%
Piel

Hirsutismo T18%
Cutis marmorata y «cianosis» (palidez)
perioral 56%
Ombligo y pezones hipoplésicos 509
Manos y brazos
Micromelia 93%
Focomelia y oligodactilia 27%
Clinodactilia de los meniques 4%
Pliegue simiesco 51%

Implantacion proximal de los pulgares 72%
Contractura por flexién de los codos 64%

Pies
Micromelia 093%
Sindactilia de los dedos del pie segundo
y tercero 86%
Genitales masculinos
Hipoplasia 57%
Testiculos no descendidos 73%
Hipospadias 33%

Radioldgicas. Espolén mandibular presente hasta los
3 meses de vida, luxacién/hipoplasia de la ca-
beza del radio, hipoplasia del primer metacar-
piano vy de la falange media del quinto dedo, es-
ternon corto con fusioén precoz y 13 costillas.

Otras anomalias. Anomalias oculares, como miopfa,
ptosis y nistagmo en el 57% de los casos; linea
de implantacion del cabello baja (92%); cuello
corto (66%): trastornos gastrointestinales, co-
mo reflujo gastroesofdgico (30%) y diversas
formas de obstruccién (duplicacion intestinal,
malrotacion del colon con vélvulo y estenosis
pilorica): pérdida de la audicién (60%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Convul-

siones (23%), microcornea, astigmatismo, atrofia
dptica, coloboma del nervio éptico, estrabismo, prop-
tosis, atresia de coanas, orejas de implantacién baja,
paladar hendido, cardiopatia congénita (con frecuen-
cia, comunicacién interventricular), hernia de hiato,
hernia diafragmdtica, braquiesofago, hernia ingui-
nal, labios mayores pequeifios, hipoplasia del radio,
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ausencia del trirradio interdigital segundo y tercero,
trombocitopenia.

HISTORIA NATURAL Y TRATAMIEN-

TO. Estos pacientes presentan un acusado retraso de
crecimiento (evidente ya al nacer) y, por regla general,
también un importante trastorno del desarrollo. Después
de los 6 meses, los pacientes siguen presentando trastor-
nos alimentarios, como regurgitacién, vomitos en pro-
yectil y dificultades para masticar y deglutir. Aunque un
elevado porcentaje de nifios afectados presenta un retrig-
so mental grave, un nimero significativo muestra un
potencial muy superior a lo que sugerian estudios pre-
vios. Asimismo, es frecuente la pérdida auditiva asocia-
da al retraso del lenguaje. Su marcha tiende a ser de
base amplia. En ocasiones, presentan rasgos autistas con
tendencias autolesivas. A veces, los pacientes evitan
y rechazan las interacciones sociales y el contacto fisi-
co. Aungue el movimiento ripido parece resultarles
agradable, raras veces demuestran emociones faciales y
tienden a presentar una conducta estereotipada. La ma-
voria de los pacientes seguidos iniciaron la pubertad
después de los 13 afos; asimismo, en varias pacientes se
observaron menstruaciones normales. En estos pacien-
tes, los principales riesgos de supervivencia estin rela-
cionados con los episodios de aspiracion en la infancia,
la apnea, las complicaciones relacionadas con la obs-
truccion intestinal y los defectos cardiacos.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosémico dominante; las mutaciones responsables
se producen en el Nipped-B homolog (Drosophila)
(NIPBL), localizado en Sp13. El gen Drosophila Nip-

ped-B es un facilitador de la comunicacion enhancer-
promoter y desempena una funcidn en las senales
Notch y otras vias de desarrollo de Drosophila. La
mayor parte de los casos son esporddicos. El bajo ries-
go de recurrencia representa muy probablemente la
incapacidad de reproducirse de los pacientes mds
afectados. Lo mismo que en otros trastornos de heren-
cia autosémica dominante, se ha observado una gran
variabilidad de expresion.
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A B

(Continua)

FIGURA 1. Sindrome de De Lange. A-D, Cuatro pacientes afectados. Obsérvese la sinofridia, el labio superior delgado y vuelto
hacia abajo, el filtro alargado, el hirsutismo, las manos y los pies pequenos, y los graves defectos de las extremidades.
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FIGEHRA 1, (Cont.)



FIGURA 2 Ay B, Obsérvese la clinodactilia de! mefiique
y la implantacion proximal del pulgar.
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FIGURA 3. Ay B, Madre ligeramente afectada y sus hijos
A (con afectacion grave).
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SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI

Pulgares y dedos del pie anchos, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, hipoplasia del maxilar superior

Rubinstein y Taybi publicaron esta entidad clinica
en 1963. Desde entonces se han publicado mds de
550 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento de inicio pos-
natal; en los adultos, estatura media de 153 cm
en los hombres y 147 cm en las mujeres; peso
medio de 48 kg en los hombres y 55 kg en las
mujeres.

Retraso de la maduracién ésea T4%

Funcionalidad. CI de 30-79, con una media de 51: el
52% de los pacientes tiene un CI inferior a 50.

Trastornos del lenguaje 90%
Anomalias del EEG 57%
Convulsiones 23%
Marcha rigida e inestable 83%
Hipotonia 67%
Hiperreflexia 40%
Crineo
Microcefalia 35%
Gran fontanela anterior 41%
Retraso del cierre de la fontanela 24%
Protuberancia frontal 33%
Facies

Fisuras palpebrales inclinadas hacia

abajo (50% en pacientes de menos

de 5 anos) 38%
Hipoplasia del maxilar superior

con paladar estrecho 100%
Abertura estrecha de la boca 56%
Nariz prominente o picuda, con o sin

tabique nasal extendiéndose por

debajo de las alas de la nariz,

y columella corta 90%
Desviacidn del tabique nasal 71%
Cabello frontal hacia arriba 20%
Orejas de implantacion baja, deformes

0 ambas anomalias 84%
Linea anterior de implantacién

del pelo baja 249
Linea posterior de implantacion

del pelo baja 429%
Micrognatia 49%

Oculares

Cejas espesas 16%

Cejas arqueadas altas 13%
Pestarias largas 87%
Estenosis del conducto nasolagrimal ~ 43%
Ptosis 36%
Epicanto 55%
Estrabismo 69%
Enoftalmia 22%

Manos y pies
Pulgares anchos con angulacion radial  87%

Dedos gordos del pie anchos 100%
Otros dedos de la mano anchos 87%
Clinodactilia del menique 62%
Persistencia de las almohadillas del

pulpejo fetales 31%

Pliegue plantar profundo entre el
primer y el segundo dedos del pie 33%

Pies planos 12%
Otras anomalias dseas

Escoliosis 42%

Espina bifida oculta 47%

Hipercifosis cervical 37%

Alas ilfacas pequefas y abiertas 26%

Genitourinarias

Criptorquidia T8% de los hombres

Anomalias renales 52%
Piel

Hirsutismo 15%

Hemangioma capilar 25%

Formacién de queloides 22%

Cardiacas. En aproximadamente un tercio de los ca-
sos hay defectos cardfacos; los mis frecuentes
son persistencia del conducto arterioso, comu-
nicacion interventricular y comunicacién in-
lerauricular.

ANOMALIAS OCASIONALES

Oseas. Gran foramen occipital, agujeros parietales,
micrognatia, anomalias esternales, sindactilia,
polidactilia.

Otras. Cataratas, glaucoma, coloboma ocular, ptosis
palpebral, nistagmo, miopia, sindrome de retrac-
cion de Duane, exoftalmia, defectos de la con-
duccién cardiaca, camptodactilia, polidactilia,
pliegue simiesco, trirradio axial distal, dupli-
cacion del dedo gordo del pie, luxacién de la r6-
tula, luxacion de la cabeza del radio, enfermedad
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de Perthes, Gtero bifido, cistadenoma paratubdri-
co, pectus excavatum, pene angulado, hipospa-
dias, escroto en chal, enfermedad de Hirschs-
prung, ausencia de cuerpo calloso, manchas café
con leche, movimientos estereotipados, movi-
mientos especulares, médula ahusada, anillo vas-
cular mediastinico, telarquia prematura.

HISTORIA NATURAL. En la infancia son

frecuentes las infecciones respiratorias, el estrefiimien-
to y las dificultades en la alimentacion, Estd justificada

una valoracién y un tratamiento intenso del reflujo

gastroesofdgico. El estrefiimiento ocurre en el 40 a
74% de los casos. Estas son las edades medias de apa-
ricion de los avances psicomotores infantiles: gatear,
15 meses; sentarse, |11 meses; caminar, 30 meses; pro-
nunciar la primera palabra, 25 meses, y continencia de
esfinteres, 62 meses. Ademds del tratamiento para el
lenguaje, la mayor parte de los nifos afectados requie-
ren también fisioterapia; aunque el 67% de los pacien-

tes de 6 o mds afos de edad son capaces de leer, la

mayor parte de los afectados no llegan mds alla de un
nivel escolar de primaria. Son frecuentes las infeccio-
nes Gticas recurrentes (con leve pérdida de la audicién)
y los trastornos dentales, sobre todo los secundarios al
apifiamiento de las piezas. La cirugia de manos y/o

pies mejora a menudo la prension, la funcién de oposi-
cidn y el bienestar. Se han publicado reacciones inha-.

bituales a la anestesia (disnea y arritmias cardiacas).
Ademds, también aparecen anomalias en las vias aéreas,

anomalias dseas y aumento del riesgo de aspiracion,.

La apnea obstructiva durante el suefio contribuye a la

hipertensién. Estdn justificados el tratamiento de

la uiia encarnada, asi como el tratamiento precoz de la
paroniquia.

ETIOLOGIA. La mayor parte de los casos son es-
porddicos. El locus de este trastorno se encuentra en
16p13.3, una region que contiene el gen de la proteina
de fijacién CREB humana (CBP), una proteina nuclear
que participa como coactivadora en la expresion ge-
nética regulada por el AMP ciclico. El 4-25% de los
casos son consecuencia de deleciones submicroscépicas
detectables mediante hibridizacién fluorescente in situ
(FISH). Se ha demostrado la existencia de mutaciones
puntuales en el gen CBP en el resto de los pacientes.

Bibliografia

Rubinstein JH, Tayl H: Broad thumbs and toes and facial abnor-
malities: A possible mental retardation syndrome. Am J Dis
Child 105:388, 1963.

Rubinstein JH: The broad thumbs syndrome—progress report
1968. Birth Defects 5:25, 1969.

Simpson NE, Brissenden JE: The Rubinstein-Taybi syndrome:
Familial and dermatoglyphic data. Am J Hum Genet 25:225, 1973,

Hannekam RCM et al: Rubinstein-Taybi syndrome in the Nether-
lands. Am J Med Genet Suppl 6:17, 1990,

Stevens CA et al: Growth in Rubinstein-Taybi syndrome. Am
I Med Genet Suppl 6:51, 1990,

Stevens CA et al: Rubinstein-Taybi syndrome: A natural history
study. Am J Med Genet Suppl 6:30, 1990,

Breuning M) et al: Rubinstein-Taybi syndrome caused by submicro-
scopic deletions within 16p13.3 Am J Med Genet 52:249, 1993,
Petri F et al: Rubinstein-Taybi syndrome caused by mutations in the

transeriptional co-activator CBP. Nature 346:348, 1995,
Allanson JE, Hennekam RCM: Rubinstein-Taybi syndrome: Objec-
tive evaluation of craniofacial structure. Am ] Med Genet
71:414, 1997,
Wiley S et al: Rubinstein-Taybi syndrome medical gaidelines. Am
J Med Genet 119:101, 2003,



90 B. Estatura muy baja, displasia no ¢sea

FIGURA 1. Lactante (A y B), nifio de 21 meses (C) y nifio de 10afios (D y E) con sindrome de Rubinstein-Taybi. Obsérvese
el hirsutismo, las fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, la hipoplasia del maxilar superior, la nariz prominente con tabigue

nasal extendiéndose por debajo de |as alas de la nariz, y las orejas bajas y rotadas en direccion posterior. (A-E, Cortesia de la
Dra. Marilyn C. Jones. Children’s Hospital, San Diego.)
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D E
FIGURA 2. A-C, Pulgares anchos con angulacién radial y persistencia de las almohadillas del pulpejo. D y E, Dedos del pie
anchos.
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SINDROME DE RUSSELL-SILVER

(SINDROME DE SILVER)

Estatura baja de inicio prenatal, asimetria dsea,

meriique pequerio e incurvado

Esta malformacion fue descrita por separado por Sil-
ver et al y por Russell en 1953 y 1954, respectiva-
mente. Como caracteristica del trastorno, Silver des-
taco la asimetria 6sea. En cambio, este rasgo fue un

hallazgo variable en los pacientes descritos por Rus-

sell. Los criterios diagndsticos de este trastorno son
inconsistentes, y la mayoria refleja su heterogeneidad
etiologica.

ANOMALIAS

Crecimiento y dseas. Estatura baja de inicio prenatal;
desarrollo 6seo inmaduro en la primera y la se-
gunda infancias, con cierre tardio de la fontane-
la anterior; asimetria, sobre todo de las extremi-
dades; mefique corto o incurvado.

Facies. Facies pequefia y triangular, con prominencia
frontal y un perimetro craneal normal (macro-
cefalia relativa); comisuras labiales vueltas ha-
cia abajo: en la primera infancia las escleréticas
son, a veces, azuladas; micrognatia.

Piel. Manchas café con leche.

Otras. Tendencia a la sudoracion excesiva, especial-
mente en la cabeza y la zona superior del tronco
(durante la infancia); predisposicion a la hipo-
glucemia en ayunas desde los 10 meses hasta
los 2-3 afios de edad.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso
del desarrollo; sindactilia de los dedos del pie segun-
do y tercero; camptodactilia; deformidad de Sprengel;
anomalia renal; vilvulas uretrales posteriores; hipos-
padias: hernia inguinal; defectos cardiacos; neoplasias
malignas (craneofaringioma, seminoma testicular,
carcinoma hepatocelular y tumor de Wilms); anoma-
lias gastrointestinales (reflujo gastroesofdgico, esofa-
gitis y aversion a los alimentos); deficiencia de hor-
mona del crecimiento,

HISTORIA NATURAL. En la primera infan-
cia, los pacientes suelen ser delgados y con bajo peso
en relacion con la estatura. Al final de la infancia, y
especialmente en la adolescencia, tienden a mejorar
gradualmente en peso y en aspecto. Por lo tanto. el
paciente adulto afectado tiene un aspecto mds «nor-
mal» que el nifio. La estatura final llega a los 152 cm.

En la infancia los pacientes tienden a presentar debi-
lidad, dificultades para la alimentacién y lentitud en

el progreso motor. Aproximadamente, un tercio de

los pacientes muestra dificultad para el aprendizaje.
Debido a la facies pequefia, la zona superior de la
cara puede parecer grande, aun con un perimetro cra-
neal normal, Este aspecto, junto a las fontanelas rela-
tivamente grandes que presentan estos nifios en la
primera infancia, da en ocasiones una falsa impresién
de hidrocefalia (que realmente no presentan). Desde
los 6 meses a los 3 afios (el periodo de mayor predis-
posicion a la hipoglucemia en ayunas), deben asegu-
rarse las ingestiones frecuentes y una toma adecuada
de glucosa. Si la velocidad de crecimiento alcanza un
valor meseta, hay que descartar una deficiencia de
hormona del crecimiento.,

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es
desconocida. La mayoria de los casos son esporddi-
cos. Un estudio hecho por Saal et al sefiala la acusada
heterogeneidad de este trastorno, Se ha demostrado
una disomia uniparental materna (UPD)7 con una
frecuencia de, aproximadamente, el 10%. Ademas,
inicialmente las anomalias de los cromosomas 8, 13,
17y 18 se asemejan, a veces, al sindrome de Russell-
Silver,

COMENTARIO. Los nifios con sindrome de
Russell-Silver y matUPD(7) comprenden un fenoti-
po leve y distinto de los pacientes no matUPD(7).
En ellos son frecuentes la deficiencia de crecimiento
pre y posnatal: ausencia de caracteristicas craneofa-
ciales (o rasgos leves) formadas por triangularidad

facial leve o ausente, micrognatia, y comisuras la-

biales vueltas hacia abajo; retraso del lenguaje; tras-

tornos de la alimentacién: sudoracion excesiva sin

episodios de hipoglucemia, y aumento de la edad
paterna.
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FIGURA 1. Sindrome de Russell-Silver. Ay B, Obsérvese |a facies pequefa y
triangular con prominencia frontal. C, Nifo de 3,5 afios con su hermana de 2 afios
(no afectada). (Cortesia del Dr. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)

Dy E, Nifo de 2 anos. Observese |a facies pequefa, la delgadez y la «postura laxa».
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SINDROME SHORT

Publicado por vez primera en 1975 por Gorlin et al y
por Sensenbrenner et al, el acrénimo SHORT hace
referencia a las principales manifestaciones del sin-
drome, que son estatura baja (Shorr), Hiperextensibi-
lidad de las articulaciones o Hernia (inguinal) (o
ambas), depresion Ocular, anomalia de Rieger, y re-
traso de la denticién (Teething). Se han publicado,
aproximadamente, 15 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Leve retraso del crecimiento intrauteri-
no, deficiencia de crecimiento posnatal, retraso
de la edad Osea.

Funcionalidad. Retraso del lenguaje, con desarrollo
mental y motor normales.

Craneofaciales. Facies triangular, orejas prominentes,
puente nasal ancho, telecanto (desplazamiento
lateral del canto medial), ojos hundidos, hipo-

~ plasia de las alas nasales, micrognatia.

Oseas. Articulaciones hiperextensibles; clinodactilia
del mefiique; signos radioldgicos (epifisis gran-
des, didfisis graciles, y epifisis cuneiformes).

Otras. Retraso de la denticién, anomalia de Rieger,
hernia inguinal.

ANOMALIAS OCASIONALES. Pérdida

de la audicién neurosensorial, glaucoma congénito,
hoyuelo en el mentdn, microcefalia.

HISTORIA NATURAL. Aunque la mayor

parte de los nifios afectados presenta retraso del cre-
cimiento intrauterino, el retraso (en peso y estatura)
es mds grave después del nacimiento. Durante los
2 primeros afios de vida son frecuentes los trastornos
como vomitos cronicos, diarrea y dificultades para
alimentarse; asimismo, durante la infancia son fre-
cuentes las hospitalizaciones y los trastornos del
desarrollo. Se ha observado una disminucién de la
grasa subcutdnea de la cara ya a los 3 meses de edad.
El inicio del lenguaje se retrasa hasta los 36 meses.
En dos pacientes se ha observado diabetes mellitus
resistente a la insulina, a los 16 y a los 13 afios, res-
pectivamente; el dltimo recibia tratamiento con hor-
mona del crecimiento,

ETIOLOGIA. Aungue lo mds probable es la he-
rencia autosémica dominante, también se han des-

crito hermanos afectados que eran hijos de padres
normales.
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FIGURA 1. Sindrome SHORT.

A y B, Hermanos con «facies de
forma triangular», ojos hundidos,
hipoplasia de las alas nasales

y micrognatia. (De: Gorlin RJ et al:
Birth Defects 1975; 11: 46.)
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SINDROME 3-M

Deficiencia de crecimiento prenatal y posnatal,

cuello corto, huesos largos delgados

Descrito inicialmente por Fuhrmann et al en 1972,
este trastorno fue denominado sindrome 3-M debido a
las iniciales de los tres primeros autores (Miller et al,
1975). Se han publicado mas de 30 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia de crecimiento prenatal, con
una talla media al nacer de 40,5 cm. y un peso
medio al nacer (a término) de 2.120 g; acusada
deficiencia del crecimiento lineal posnatal, con
un peso por debajo del tercer percentil respecto
a la edad cronoldgica, pero alto en relacion con
la edad; ligero aumento de la relacion segmento
superior-segmento inferior; retraso de la edad
osea.

Craneofaciales. Dolicocefalia; protuberancia frontal:
facies triangular; hipoplasia malar; menton lle-
no y afilado; punta de la nariz carnosa: nariz
corta con anteversion de las fosas nasales; filtro
alargado: labios carnosos.

Oseas. Cuello corto con misculo trapecio prominente
y claviculas horizontales (hombros de aspecto
cuadrado), térax corto con pectus carinatum @
pectus excavatum, articulaciones hiperextensi=
bles, hiperlordosis lumbar, mefiiques cortos.

Radiologicas. Diafisis delgadas de los huesos largos,
costillas delgadas, cuerpos vertebrales altos con
reduccidn del didmetro anteroposterior, sobre
todo en la regién lumbar, pelvis pequeiia, alas
iliacas pequenias, cuellos del fémur cortos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defi-
ciencia mental leve; cejas espesas; orejas displasicas y
prominentes; arcada dental con forma de «V», con
apifiamiento anterior y maloclusion; caries dental; es-
cdpulas prominentes; separacion de los musculos rec-
tos del abdomen; luxacién articular; disminucion de la
extension del codo; luxacién congénita de cadera; fre-
cuentes fracturas; clinodactilia del mefique; surcos
transversos en el térax anterior; pie plano; talones
prominentes; pezén supernumerario; hipospadias:
aneurisma intracerebral.

HISTORIA NATURAL. Durante el primer

afio, son frecuentes los trastornos de la alimentacion.
Aungque por regla general la funcién gonadal femeni-
na es normal y la menarquia ocurre en su momento
habitual, Jos hombres presentan, en ocasiones, disfun-
cion gonadal y subfertilidad o infertilidad. En seis
pacientes afectados, la estatura final adulta por térmi-
no medio fue entre cuatro y cinco desviaciones estdn-
dar por debajo de la media.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patron de
herencia autosOmica recesiva.
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FIGURA 1. Sindrome 3-M. Obsérvense las cejas completas, la regién malar aplanada, la punta nasal carnosa, la anteversion
de las fosas nasales y el filtro alargado. (Cortesia del Dr. Raoul Hennekan, Universidad de Amsterdam.)
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SINDROME DE ENANISMO MULIBREY

(SINDROME DE PERHEENTUTA)

Estatura baja, constriccién pericdrdica,

puntos amarillos en el fondo de ojo

Perheentupa et al describieron este trastorno en 1970,
y desde entonces se han publicado mds de 50 casos.
El término «mulibrey» es un acronimo usado para re-
ferirse a los Grganos afectados con mayor frecuencia:
muisculo, higado (liver), cerebro (brain) y ojos (eyes).

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento de inicio
prenatal; el peso medio y la estatura media‘al
nacer son de 2.4 kg y 45 cm, respectivamente;
la estatura adulta es de 136-161 ¢m en los hom=
bres, y de 126-151 ¢m en las mujeres; las ma=
nos y los pies parecen relativamente grandes en
relacién con el cuerpo.

Craneofaciales. Dolicocefalia con silla turca en for-

ma de «J», facies triangular con protuberancial

frontal, depresion del puente nasal, lengua rela-

tivamente pequefia, apifiamiento dental, senos

frontales y/o esfenoidales pequenios o ausentes.
Ojos. Disminucion de la pigmentacion retiniana con
dispersion y actimulos de pigmento, asi como
puntos amarillentos en la region periférica me-
dia del fondo de ojo, hipoplasia de la coroides,

Otras. Desarrollo de un grueso pericardio adherente,

con hepatomegalia y venas cervicales promi-
nentes; displasia fibrosa variable, especialmen-
te en la tibia; hipotonia muscular; voz de timbre
alto; hipodoncia del segundo bicidspide: nevus
cutdneos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Engrosa-

miento de la cortical de los huesos largos; estrabismoz
retraso mental leve; grandes ventriculos cerebrales:

huesos hioides de situacion elevada: eosinofilia; ede-

ma de las cuerdas vocales: coloboma del iris; hipo-
plasia del esmalte dental; hidropesia fetal; tumor de
Wilms; tumor ovdrico; hipoglucemia; hiperamone-
mia; inmunodeficiencia humoral, con trastorno de la
respuesta de anticuerpos y de la opsonizacion; retraso
de la pubertad: hipotiroidismo; deficiencia de hormo-
na del crecimiento; hipoadrenocorticismo.

HISTORIA NATURAL. En la mayoria de los
casos la inteligencia es normal; inicio de constriccion
pericardica en la primera o la segunda infancia; atn
no se sabe si la hepatomegalia es secundaria a la cons-
triccién pericdrdica; los pacientes presentan infeccio-
nes pulmonares e insuficiencia cardiaca precoz (esta
iltima debida a constriccidn pericdrdica), fibrosis
subendocdrdica o infarto de miocardio.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosémico recesivo. El gen, localizado en 17q22-
23, codifica un nuevo miembro de la familia de pro-
teinas con cinc RING-B-box-Coiled-coil (RBCC),
que participa en ¢l desarrollo y la oncogénesis.
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FIGURA 1. A-D, Nifia con sindrome de enanismo Mulibrey. Observese |a facies triangular con protuberancia frontal,
la silueta cardiaca anormal, la hepatomegalia secundaria a constriccion pericardica, v la displasia fibrosa del fémur.
(Cortesia del Dr. M. Lipsanen-Nyman, Universidad de Helsinki.)
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SINDROME DE DUBOWITZ

Facies peculiar, eccema infantil,
estatura baja, microcefalia leve

Este trastorno fue publicado inicialmente por Dubowitz
en 1963, y, en 1978, Wilroy et al resumieron 21 casos
(ocho estudiados por su grupo). Se han descrito ya mas
de 140 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. En la mayoria de los casos existe defi-
ciencia de crecimiento prenatal, con un peso
medio al nacer de 2,3 kg, una talla al nacer de
44 cm, y un perimetro craneal de 30,6 cm; re-
traso de la maduracion 6sea; deficiencia de cre-
cimiento posnatal (86%).

Funcionalidad. Retraso mental (72%) que puede ser
leve (51%), moderado (14%) o grave (10%), hi-
peractividad (67%), intervalo de atencién bre=
ve, obstinaci6n, timidez; Ilanto ronco y de tim=
bre alto, retraso del lenguaje (67%); hipotonia
muscular (40%).

Craneofaciales. Microcelalia, frente inclinada, puen-
te nasal ancho, facies pequefia, cresta supragr-
bitaria superficial con puente nasal, aproxima=
damente, al mismo nivel que la [rente, punta
nasal ancha, fisuras palpebrales cortas con tele-
canto y aparicion de hipertelorismo, ptosis va-
riable y blefarofimosis, epicanto, orejas promi-
nentes o ligeramente displasicas, micrognatia,

Piel y pelo. Trastorno cutineo eccematico en la cara §f
las flexuras, escasez de cejas en la parte mas
externa y también de cuero cabelludo.

Denticion. Retraso de la erupcion, caries, dientes
ausentes.

Otras. Braquiclinodactilia de los mefiiques: sindacti-
lia de los dedos del pie segundo y tercero; crip-
torquidia; anomalias oculares (estrabismo,
microftalmia, hiperopia. megalocérnea. hipo-
plasia del iris y coloboma); anomalias del
fondo de ojo, como venas anormales, degenera-
cién tapetorretiniana, y albinismo ocular,

ANOMALIAS OCASIONALES. Inteligen-
cia normal; paladar hendido submucoso; boca grande;
insuficiencia velofaringea; pie plano; metatarso aducto;
articulaciones hiperextensibles; hipospadias: seno pilo-
nidal; retraso de la edad 6sea; hipoparatiroidismo; hi-
poplasia de la médula dsea: criptorquidia; hipospadias;
hernia inguinal; reflujo vesicoureteral; neoplasias ma-
lignas (linfoma. neuroblastoma y leucemia linfitica
aguda); anemia apldsica mortal; defecto cardiaco; con-
vulsiones; gran fontanela anterior; pulgares anchos;
escoliosis.

HISTORIA NATURAL. El eccema se obser-

va en, aproximadamente, la mitad de los pacientes y
suele desaparecer en 2-4 afos. En cerca de un tercio
de los casos existen dificultades para la alimentacion.
Los pacientes presentan vémitos y estrefiimiento cro-
nico. Son frecuentes las infecciones respiratorias y
gastrointestinales, lo que suscita la posibilidad de una
inmunodeficiencia. Los dientes tienden a presentar
caries, y son frecuentes la rinorrea y la otitis media.
También existen trastornos de la conducta con falta de
desarrollo del lenguaje.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosOmico recesivo, con hermanos (varén y mujer)
afectados y padres no afectados.

COMENTARIO. La facies puede parecer simi-

lar a la observada en el sindrome alcoholico fetal.
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FIGURA 1. Sindrome de Dubowitz. A-C,
Obsérvense las fisuras palpebrales cortas,
la ptosis asimétrica, las crestas
supraorbitarias superficiales, y una
micrognatia leve (Cortesia del Dr. John M.
Opitz, Universidad de Utah, Salt Lake City.)
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SINDROME DE BLOOM

Estatura baja, hipoplasia malar,
eritema telangiectdsico de la cara

Desde su descripeion original por Bloom en 1954, se
han publicado mds de 130 casos de pacientes afecta-
dos por este trastorno.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento de ini-
cio prenatal; la estatura media del hombre
adulto es de 151 c¢m, y la de la mujer adulta es
de 144 cm.

Craneofaciales. Microcefalia leve con dolicocefalias
hipoplasia malar, con o sin nariz pequefia.

Piel. El eritema telangiectdsico facial afecta a la
regi6n media de la cara (en mariposa) y em-
peora tras la exposicién al sol; por regla ge-
neral aparece durante el primer ano de vida;
grandes y pequefas zonas de hiper e hipopig-
mentacion.

ANOMALIAS OCASIONALES. Deti

ciencia mental leve: intervalo de atencién breve
durante la infancia, junto con dificultades para el
aprendizaje (incapacidad para la lectura); eritema
telangiectasico en el dorso de las manos y en los
antebrazos: voz de timbre alto; manchas coloides en
la membrana de Bruch del ojo: ausencia de incisivos
laterales superiores; orejas prominentes; piel ictidsi-
ca, hipertricosis, quiste pilonidal, fosa sacra; sindag-
tilia, polidactilia, clinodactilia del mefique; extre-
midad inferior corta, pie zambo; manchas café con
leche; deficiencia de inmunoglobulina, con disminu-
c¢ién de los niveles séricos y alteracién de la respues-
ta de proliferacion linfocitica a los mitégenos; pro-
pension a desarrollar neoplasias malignas; diabetes
mellitus no insulinodependiente.

HISTORIA NATURAL. Estos pacientes mues-

tran un ritmo de crecimiento lento. Durante la infancia
son frecuentes los problemas de alimentacion. La sus-
ceptibilidad a la infeccion disminuye con la edad. Sin
embargo, la enfermedad pulmonar crénica ha sido
responsable de tres muertes (a los 18, 19 y 24 anos).
El eritema facial raramente estd presente al nacer y,
por regla general, aparece durante la infancia, tras la
exposicién a la luz solar; aunque puede excoriarse,
mejora después de la infancia. La diabetes mellitus no

insulinodependiente se observa en. aproximadamente,
el 8% de los pacientes, al final de la adolescencia o
comienzos de la vida adulta. Aunque los afectados
presentan dificultades para el aprendizaje, la mayoria
tiene una inteligencia normal.

La principal causa conocida de muerte son las
neoplasias malignas, que aparecen en, aproximada-
mente, uno de cada cuatro pacientes. Aunque la leu-
cemia es frecuente, el tipo mds comiin de neoplasia
son los tumores sélidos (de diversos tipos histoldgi-
cos y de origenes también diversos). En los pacientes
con neoplasias malignas, la edad media al diagnosti-
co es de 24,8 afos, con un intervalo que va de los 4 a
los 44 afos. Después de los 30 afios son frecuentes
las neoplasias malignas gastrointestinales. En los
hombres es comtin la esterilidad por ausencia de es-
permatogénesis. Asimismo, en las mujeres s tam-
bién frecuente la subfertilidad.

En los leucocitos y los fibroblastos de todos los pa-
cientes estudiados se ha observado un aumento de la
frecuencia de rotura cromosémica y de intercambio
con cromdtides hermanas: sin embargo, este hallazgo
no ha sido tan fiable en los heterocigotos.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosémico recesivo; la mayoria de los pacientes son
descendientes de judios ashkenazis. El gen se ha ma-
peado en el cromosoma 15q26.1, y el producto del
gen es homdélogo a helicasas RecQ. En la poblacién
de judios ashkenazis, se estima que la frecuencia del
portador del gen es como minimo de 1:100. Probable-
mente, el exceso de hombres afectados es mds apa-
rente que real, puesto que en las mujeres las lesiones
cutdneas tienden a ser mds leves y, por lo tanto, el
trastorno se diagnostica menos.

COMENTARIO. Actualmente no se entiende

bien todavia la relacion de la rotura cromosomica in
vitro con la aparicién de neoplasias malignas.
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FIGURA 1. Sindrome de Bloom. Obsérvese el eriterna
telangiectasico facial que afecta la region media de la cara
(en mariposa). (De: Passarge E: Color Atias of Genetics.
New York: George Thieme Medical Publishers, 1985;

pag. 338; con permiso.)
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FIGURA 2. Fotografia del aumento de intercambio de cromatinashermana en un nifio con sindrome de Bloom (a la izquierda),

comparado con un control normal (derecha. (De: Passarge E; Color Atlas of Genetics, New York: George Thieme Medical
Publishers, 1895, pag. 338; con permiso.)
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SINDROME DE JOHANSON-BLIZZARD

Hipoplasia de las alas nasales, hipotiroidismo, sordera

En 1971, Johanson y Blizzard publicaron tres casos de
este trastorno (y descubrieron uno en la literatura
previa). Hasta ahora se han publicado por lo menos
30 casos. Este sindrome incorpora elementos de la

displasia ectodérmica con insuficiencia endocrina'y

exocrina mds retraso mental y del crecimiento.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento de inicio
prenatal (60%).

Funcionalidad. Retraso mental, a veces severo (67%):
sordera neurosensorial (75%); hipotonia (80%).

Craneofaciales. Microcefalia leve o moderada (509):

defecto de la linea media del cuero cabelludo,
tipicamente postenor, aunque también puede ser
anterior o localizarse sobre el vértex (87%); ca-
bello ralo y variable, vuelto hacia arriba frontal-
mente (96% ); hipoplasia o aplasia de las alas‘na-
sales (100%); fistulas cutineas en el condueto
nasolagrimal (66%); hipoplasia de los dientes de-
ciduos, ausencia de dientes permanentes (90%).

Anorrectales. Ano imperforado o de localizacién an-
terior (40%), fistula rectoureteral o rectovaginal
(18%).

Genitourinarias, Caliectasia a hidronefrosis; defectos

en el 25% de los pacientes (vagina tabicada o
vagina doble, criptorquidia, micropene, hipos-
padias, orificio urogenital inico).

Endocrinas. Hipotiroidismo de etiologia desconocida
(30%).

Exocrinas. Insuficiencia pancredtica con malabsor-
cion (1009%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Estrabis-

mo, pezones pequefios con ausencia de areolas, defee-
tos radiolucentes en el craneo, EEG anormal, defectos

cardiacos, sifus inversus tordcico y abdominal, diabe-
tes mellitus, clinodactilia del mefique, pliegue palmar
transverso, manchas café con leche.

HISTORIA NATURAL. Aunque el retraso

mental es frecuente, se han documentado casos claros
con inteligencia normal. El hipotiroidismo, poco co-
mun en el periodo neonatal, aparece en, aproximada-
mente, un tercio de los casos; puede evolucionar y es
raro que el nivel de colesterol no esté elevado. Esta
caracteristica inhabitual posiblemente estd relaciona-
da con una malabsorcidn acompaniante. La velocidad
del crecimiento mejora con el tratamiento hormonal
sustitutivo (tiroideo y con pancreatina). Sin embargo,
el hecho de no alcanzar un crecimiento adecuado im-
plica la existencia de una deficiencia primaria del cre-
cimiento (obvia si se tiene en cuenta el inicio prenatal
del hipocrecimiento).

ETIOLOGIA. Este trastormno se hereda de modo

autosdémico recesivo.
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FIGURA 1. Sindrome de Johanson-Blizzard. Tres nifios afectados. (De: Johanson A, Blizzard R: J Pediatr 1971: 79; 982
con permiso.)
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SINDROME DE SECKEL

Estatura muy baja, microcefalia, nariz prominente

Publicado por Mann y Russell en 1959, este trastorno
fue estudiado ampliamente por Seckel en 1960. Re-
cientemente, se han publicado unos criterios diagnds-
licos mds precisos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio prenatal de una deficiencia del
crecimiento acusada; el peso medio al nacer (a
término) es de 1.543 g (1.000-2.005 g); la defi-
ciencia de crecimiento posnatal media es de
=7.1 DE = 2,08 (un adulto media 104 ¢cm); re-
traso de la edad 6sea.

Sistema nervioso central, Retraso mental, casi Ta
mitad con un CI inferior a 50,

Craneofaciales. Microcefalia con sinostosis secunda-
ria prematura; en la mitad de los casos, es ma-
yor el retraso del perfmetro craneal que el retra-
so de la estatura (en el resto es consecuente con
la estatura segtin la edad); recesion de la frente;
nariz prominente: micrognatia; orejas deformes
y de baja implantacién, con ausencia de l6bulo:
ojos relativamente grandes, con fisuras palpe-
brales inclinadas hacia abajo.

Extremidades superiores. Clinodactilia del mefiique,
pliegue simiesco, ausencia de algunas epifisis
falingicas, hipoplasia del radio proximal con
luxacion de la cabeza del radio.

Extremidades inferiores. Luxacién de cadera, hipo-
plasia de la zona proximal del peroné, hueco ¢n-
tre los dedos primero y segundo del pie, incapa-
cidad para extender completamente las rodillas,

Torax. Solo 11 pares de costillas.

Genitales. Varones: criptorquidia.

ANOMALIAS OCASIONALES. Asime-

tria facial, estrabismo, cataratas, convulsiones, agene-
sia del cuerpo calloso, disgenesia de la corteza cere-
bral, quiste cerebral dorsal. paquigiria. anodoneia

parcial, hipoplasia del esmalte, cabello ralo, escolio-
sis, pie zambo, pie plano, hipoplasia de los genitales
externos, anemia hipopldsica, rotura cromosomica,
paladar hendido, retraso de la pubertad, osteosarcoma,
comunicacion interventricular,

HISTORIA NATURAL. La cronologia del

embarazo puede prolongarse. Aunque existe un retra-
so mental moderado o grave, el progreso motor pre-
coz puede ser casi normal. El cerebro es pequeno, con
un patron de las circunvoluciones primitivo y parecido
al del chimpancé. Aunque tienden a ser amistosos y
agradables, estos pacientes a menudo son hiperactivos
y se distraen facilmente. El mal desarrollo articular se
evidencia por luxaciones de la cadera, el codo o
ambos, asi como por la posterior aparicion de escolio-
sis, cifosis 0 ambas. Se ha publicado la supervivencia
hasta los 75 anos de edad.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autos6mico dominante. Se han mapeado dos locus
distintos, uno en 3q22.1-q24 y el otro en 18pl1.31-
ql1.2, lo que indica su heterogeneidad.
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FIGURA 1. Sindrome de Seckel. Ay B, Recien nacida a las 38 semanas de gestacion, con un peso al nacer de 1.651 g, una
estatura de 41 cm y un perimetro occipitofrontal de 28 cm. C, Su hermano. Obsérvese la desproporcion del tamafo de la nariz
respecto al tamano de la cara y de |a mandibula, mientras que las proporciones generales del organismo y la adiposidad son
casi normales para su edad. (A-C, Cortesia de la Dra. Marilyn ©.Jones. Children's Hospital, San Diego.)



110 B. Estatura muy baja, displasia no 6sea

SINDROME DE HALLERMANN-STREIFF

(SINDROME DE OCULOMANDIBULODISCEFALIA CON HIPOTRICOSIS)

Microftalmia, nariz pequesia en aguijon,

hipotricosis

La primera publicacién de este trastorno la hizo
Audry, quien describi6 un caso incompleto en 1893,
Hallermann, en 1948, y Streiff, en 1950, describieron
por separado tres casos y reconocieron este sindrome
como una entidad propia. En 1958, Francois reunio
todos los casos publicados hasta entonces y desta-
c6 las manifestaciones principales del trastorno. En
la literatura se han publicado, aproximadamente,
150 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Prematuridad, bajo peso al nacer (o am-
bos, en un tercio de los casos); estatura baja y
proporcionada; en dos tercios, deficiencia.del
crecimiento posnatal, con estatura final media
de 152 cm en las mujeres y de 155-157 cmeen
los hombres.

Craneofaciales. Braquicefalia con protuberancia
frontal y parietal, béveda craneal adelgazada. y
retraso de la osificacion de las suturas; hipopla-
sia malar; micrognatia, con hipoplasia de las ra-
mas mandibulares y desplazamiento anterior de
la articulacion temporomandibular; la nariz es
delgada, pequeiia y afilada, con hipoplasia del
cartilago (con la edad, se asemeja al pico dg un
loro); paladar estrecho y alto: denticion: hipo=
plasia o mala implantacion de los dientes, dien=
tes neonatales y anodoncia parcial; atrofia de la
piel, sobre todo la que cubre la nariz y las sutu-
ras de cuero cabelludo; pelo ralo y delgado ¢on
hipotricosis, especialmente en el cuero cabellu-
do, cejas y pestaiias.

Oculares. Microftalmia bilateral (80%); cataralas
(94%), totales o incompletas, que pueden re-
absorberse espontidneamente; nistagmo; estra-
bismo.

Radioldgicas. Crineo grande y mal osificado, con
osificacion disminuida en las zonas de las sutu-
ras; huesos wormianos; dngulo gonial recto u
obtuso; huesos largos delgados y griciles, con
ensanchamiento en los extremos metafisarios;
costillas delgadas: cuerpos vertebrales peque-
fios; disminucién del niimero de centros de osi-
ficaci6n esternal: metacarpianos delgados y
graciles.

ANOMALIAS OCASIONALES. Escafo-

cefalia, microcefalia, platibasia, silla turca superficial,
ausencia de los céndilos mandibulares, traqueomala-
cia, doble barbilla con papada, microstomia, escleroti-
cas azules, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,
colobomas de la papila 6ptica, glaucoma, persistencia
de la membrana papilar, diversas alteraciones del
pigmento coriorretiniano, anomalias de la oreja, sin-
dactilia, escdpulas aladas, lordosis, escoliosis, espina
bifida, térax en embudo, defectos cardiacos, retraso
mental (15%), hiperactividad, coreoatetosis, convul-
siones tonicoclénicas generalizadas, hipogenitalismo
y criptorquidia en los varones, anomalias renales, de-
fectos hepdticos, inmunodeficiencia, anomalias hema-
topoyéticas,

HISTORIA NATURAL. Asociadas a la confi-

guracion craneofacial, las vias aéreas superiores estre-
chas del paciente pueden ocasionar complicaciones
graves, como infeccion pulmonar precoz grave, tras-
tornos respiratorios, apnea obstructiva del sueno, y
complicaciones anestésicas. Durante la primera infan-
cia, los pacientes con este trastorno pueden presentar
problemas respiratorios y de alimentacién, llegando a
necesitar incluso una traqueostomia. Las infecciones
respiratorias pueden contribuir a la causa de la muer-
te. A causa de la obstruccidn en las vias aéreas supe-
riores, al efectuar la anestesia pueden haber dificulta-
des con la laringoscopia y la intubacion endotraqueal.
El principal inconveniente es el defecto ocular, que,
por regla general, y pese a la cirugia, culmina en ce-
guera. Aunque la mayoria de los casos publicados pre-
sentaba una inteligencia normal, también se han docu-
mentado casos con déficit motor y mental, incluso
graves.

ETIOLOGIA. Todos los casos han sido de apari-
cion esporadica.
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(Continua)
FIGURA 1. Sindrome de Hallermann-Streiff. A-D, Dos nifios afectados. Obsérvese la braquicefalia con protuberancia frontal
y parietal, la hipoplasia malar, la micrognatia, la nariz delgada; la microftaimia y la hipotricosis. (A y B, De; Cohen M; AmJ Med
Genet 1991; 41; 488; con permiso. C y D, Cortesia del Dr. Michael Cohen, Universidad de Dalhousie, Halifax, Nueva Escocia,)
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SINDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ

Anteversion de fosas nasales, ptosis palpebral (o ambas);
sindactilia de los dedos 2-3 del pie; hipospadias

y criptorquidia en los varones

En 1964, Smith et al describieron cuatro pacientes
afectados por este trastorno. Opitz estimo su prevalen-
ciaen 1 por 20.000 (en la poblacién blanca de Estados
Unidos, ocupa el tercer lugar tras la fibrosis quistica y
la fenilcetonuria), En 1993, Tint et al identificaron
una anomalia en la biosintesis del colesterol en pa-
cientes con este trastorno; dicha anomalia parecé ex-
plicar gran parte del fenotipo clinico.

ANOMALIAS

Crecimiento. Moderadamente pequefio al nacer, con
posterior trastorno del crecimiento; estatura fi-
nal entre 143 y 170 em.

Desarrollo. Deficiencia mental moderada o grave, con
alteracion variable del tono muscular; aproxima-
damente, el 10% de los casos diagnosticados por
bioquimica presentan unos CI entre 50 y 70.

Craneofaciales. Microcefalia con regién frontal estre-
cha, orejas inclinadas o de implantacién baja;
ptosis palpebral, epicanto interno, estrabismo,
punta nasal ancha con anteversion de las fosas
nasales, engrosamiento alveolar secundario en
un maxilar superior ancho, micrognatia.

Extremidades. Pliegue simiesco; alta frecuencia de

crestas dérmicas espirales en las yemas de los

dedos: sindactilia en «Y» de los dedos del pie

2-3; pulgar corto y de colocacién proximal; po-

lidactilia postaxial de las manos y, menos fre-

cuentemente, de los pies.

Genitourinarias. Anomalfas genitales (70%), con hi-
pospadias, criptorquidia, micropene, escroto
hipopldsico, escroto bifido y microuretra; ano-
malias del tracto superior (57%), con obstruc-
cion de la unién ureteropélvica, hidronefrosis,
displasia quistica renal, duplicacién renal, age-
nesia renal, reflujo,

Cardiacas. Defectos en el 50% de los casos, en es-
pecial, del cojinete endocdrdico, hipoplasia del
hemicorazon izquierdo, comunicacion interau-
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ricular, persistencia del conducto arterioso, de-
fecto septal ventricular membranoso.

ANOMALIAS OCASIONALES

Sistema nervioso central y sistema nervioso peri-
férico. Convulsiones; EEG anormal; desmielini-
zacion en los hemisferios cerebrales, nervios cra-
neales y nervios periféricos; aumento de tamaiio
de los ventriculos: agenesia del cuerpo calloso;
hipoplasia cerebelosa; holoprosencefalia (5%).

(}pnfas. Cataratas, esclerosis de los cuerpos genicula-
dos laterales, ausencia de seguimiento visual,
opsoclonia, nistagmo, esclerocérnea, coloboma
del iris, heterocromia del iris, sinequias poste-
riores, glaucoma, atrofia Gptica, microftalmia.

Extremidades. Dedos flexionados, dedos de la mano
cortos y asimétricos, agenesia del radio, clino-
dactilia, camptodactilia, ectrodactilia, dedos
gordos del pie cortos, metatarso aducto, astriga-
lo vertical, luxacidn de cadera.

Otras. Hipertelorismo ocular, ausencia de puntos la-
grimales, paladar hendido, macrostomia, micro-
glosia, lengua bifida, laringe y cuerdas vocales
pequenas, pérdida de la audicién neurosensorial,
lobulacién anormal del pulmdén, hipoplasia del
timo. aumento de tamano de las glandulas
suprarrenales, hernia inguinal, disfuncién hepa-
tica, hiperplasia de las células de los islotes
pancredticos, hoyuelo sacro profundo, atresia
rectal, estenosis pil6rica, aplasia de la vesicula
biliar, colestasis, malrotacion intestinal. hernia
diafragmdtica, estenosis anal, enfermedad de
Hirschsprung, hoyuelo anterior al ano, pelo
inhabitualmente rubio, cuello corto.

HISTORIA NATURAL. Muchos de estos re-

cién nacidos nacen con una presentacion de nalgas. No
son raros los casos de mortinatos y de muerte neonatal
precoz. En la primera infancia son comunes los vémi-
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tos y las dificultades para la alimentacion, En el 50%
de los niflos, la actitud defensiva tactil oral y la no pro-
eresion a los alimentos con textura hacen preciso el
uso de sonda nasogdstrica. También es comiin el re-
flujo gastroesofigico a causa del estémago pequefio, la
dismotilidad intestinal y la alergia a la leche o a la pro-
teina de la soja. De los pacientes que sobreviven, el
20% fallece durante el primer afio. En la mayoria de
los casos estudiados la muerte parecié relacionarse con
la neumonia (uno de ellos presentd una neumonia ne-
crosante hemorrdgica con varicela, lo que sugiere un
trastorno de la respuesta inmunolégica). En la in-
fancia, la conducta irritable y el llanto chillon suponen
un problema. Con el tiempo, el tono muscular (hipoto-
nico en la primera infancia) tiende a hacerse hiperi6ni-
co. Asimismo, en la primera infancia es frecuente una
disminucion de la cantidad de horas de suefo. El grado
de deficiencia mental suele ser moderado o grave. No.
obstante, los ninos afectados son sociables, muestran
un lenguaje mds receptivo que expresivo, y pueden
manejarse bien mecanicamente. También son comunes
los rasgos de autismo, la conducta autolesiva y agresi-
va, y el arqueo hacia atras forzado.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosémico recesivo. Se ha identificado un grave de-
fecto en la sintesis del colesterol, que causa unos ba-
jos niveles plasmaticos de colesterol y un aumento de
las concentraciones del 7-dehidrocolesterol, un pre-
cursor que aparece a causa de la deficiencia de 7-dehi-
drocolesterol-reductasa (DHCR7). El gen DHCRT
estd localizado en el cromosoma 11q12-13. El coles-
terol tiene una importancia vital en el desarrollo nor=
mal, gracias a su contribucion a la membrana celular y
a la membrana mitocondrial externa, asi como a su
funcién en el metabolismo de los esteroides, los dci=
dos biliares y la vitamina D, y también en la mielini-
zacion del sistema nervioso. Su deficiencia relativa
explica muchas de las variables caracteristicas de este
trastorno. Ademds. proporciona la posibilidad de tra-
tamiento. Aunque atin no se ha determinado su efica-
cia, actualmente se estin realizando ensayos en la
dieta. Las técnicas colorimétricas convencionales para
medir el colesterol no detectarin invariablemente las
anomalias observadas en este trastorno. Por el mo-

mento tan sélo existe un andlisis cromatogréfico adé-

cuado para medir el 7-dehidrocolesterol,

En el feto enfermo, el diagndstico prenatal se ha
conseguido con éxito a las 16 semanas de la gesta-
cién, mediante la comprobacién en el liquido amnio-
tico de la disminucién de colesterol, el aumento del

7-dehidrocolesterol y la falta de niveles detectables de
estriol no conjugado en liquido amniotico,

COMENTARIOQ. En el periodo neonatal han fa-

llecido varios recién nacidos con genitales externos
femeninos y un cariotipo 46XY con anomalias estruc-
turales madltiples, como polidactilia postaxial, paladar
hendido, lengua pequena, anomalias oculares y defec-
tos cardiacos. Actualmente, estd claro que la diferen-
cia entre este fenotipo grave (conocido como Smith-
Lemli-Opitz, tipo II) y el tipo I, més leve, puede
explicarse por la gravedad de las mutaciones respon-
sables. Los pacientes con enfermedad de tipo II son
homocigotos o bien heterocigotos compuestos respec-
to a mutaciones graves y presentan una actividad
DHCR7 muy reducida o nula, mientras que los pa-
cientes con enfermedad de tipo I son siempre hetero-
cigolos compuestos para una mulacion grave que cau-
sa truncamiento de la proteina y para una segunda
mutacion con cambio de sentido, asociada a una acti-
vidad enzimdtica residual.
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FIGURA 1. Sindrome de Smith-Lemli-Opitz. A-E, Dos nifios afectados. Obsérvense la zona frontal estrecha, la glabela
algo prominente, la plosis, la punta nasal ancha con anteversion de las fosas nasales y la micrognatia.
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FIGURA 2. A-D, Obsérvense la polidactilia,
C la camptodactilia, la sindactilia de los dedos 2-3
'y el hipospadias.
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SINDROME DE KABUKI

Observado inicialmente en 1981 por Niikawa et al, asi
como por Kuroki et al, en diez nifios japoneses no
relacionados entre si, actualmente este trastorno se ha
documentado en mas de 300 pacientes, muchos de
ellos no japoneses. A causa del parecido facial de los
pacientes con el maquillaje de los actores de Kabuki,
el teatro nip6n tradicional, este trastorno se conoce
como sindrome de Kabuki.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia de crecimiento posnatal, por
regla general de inicio en el primer ano de vida,
que se hace mas manifiesta con la edad; en los
nifos de 12 meses 0 més de edad, la estatura
media es —2,3 DE.

Desarrollo. En recién nacidos y nifios pequeios, el
coeficiente intelectual medio es de 52; en los
nifios un poco mas mayores, el CI medio es de
62; el retraso mental grave es raro; en el 12%
de los casos, el CI es igual o superior a 80;
hipotonia.

Craneofaciales. Fisuras palpebrales largas, con ever=
sién de la porcion lateral del pdrpado inferior;
ptosis; cejas arqueadas, con tercio lateral esca=
so: esclerdtica azul; estrabismo; epicanto; tabi-
que nasal corto; orejas grandes y protuberantes:
hoyuelo preauricular; paladar hendido; anoma-
lias dentales; boca abierta con labio superior

_ afilado (aspecto de miopatia).

Oseas. Anomalias en el 88% de los casos, con méfii-
que corto y encorvado a causa de unos metacar=
planos cuarto y quinto cortos: falanges medias
cortas; braquidactilia; anomalfas costales; ano=
malia vertebral; luxacidn de cadera; escoliosis,
cifosis (0 ambas).

Cardiacas. Ocurren defectos en, aproximadamente, el

30% de los pacientes, con malformaciones aso-

cladas a alteraciones hemodindmicas como
coartacion de aorta. vilvula adrtica bicispide,

prolapso de la vdlvula mitral, defecto septal

ventricular membranoso, estenosis pulmonar,
estenosis adrtica y estenosis mitral, asi como
tetralogia de Fallot, ventriculo tnico con auri-
cula comiin, ventriculo derecho con doble sali-
da. y transposicién de los grandes vasos,

Oftras. Hiperlaxitud articular (74%); persistencia de la
almohadilla digital fetal (96%): exceso de bu-
cles cubitales digitales: anomalfas renales, ano-

malias del tracto urinario o ambas (28%); pér-
dida de la audicion (32%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Microce-
falia; polimicrogiria; quiste subaracnoideo; hidroce-
falia secundaria a estenosis del acueducto; encane-
cimiento prematuro del pelo; vitiligo: labio leporino;
hoyuelos en el labio inferior; displasias de Mondini y
anomalias osiculares; microtia; tabique nasal corto;
raiz nasal ancha: pestafias largas; hoyuelo preauricular;
sindactilia cutdnea; hipoplasia ungueal; criptorquidia:
micropene: imperforacion anal: hernia umbilical y her-
nia inguinal; malrotacion del colon; telarquia prematu-
ra; pubertad precoz; obesidad; convulsiones; pecrus
excavatum; eventracion diafragmdtica, hernia diafrag-
mdtica o ambas; atresia biliar; estenosis del drbol bron-
quial; deficiencia de hormona del crecimiento.

HISTORIA NATURAL. Aunque muchas ma-

nifestaciones faciales se encuentran ya en los recién
nacidos, las mds caracteristicas se acentian con la
edad. Son frecuentes la susceptibilidad a las infeccio-
nes. sobre todo, otitis media, infecciones del tracto
respiratorio superior y neumonfa. La obesidad es fre-
cuente en la adolescencia. También son comunes los
retrasos en la adquisicion del habla y del lenguaje.

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es

desconocida. La mayor parte de los casos son espord-
dicos. A partir de la aparicién de unos pocos casos de
transmision padres-hijos, se ha sugerido una herencia
autosémica dominante con expresion muy variable.
Una hipétesis alternativa es que puede ser un sindro-
me de microdelecién.
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FIGURA 1. Sindrome de Kabuki. A y B, Nifio

de 18 meses. Observense las largas fisuras
palpebrales, la eversion de la porcion lateral del
parpado inferior, y las prominentes aimohadillas
en la yema de los dedos. (Cortesia de la Dra.
Marilyn C. Jones. Children's Hospital, San Diego.)

FIGURA 2. A-D, Nifio de 3 anos y nifia

de 4 anos de edad. Obsérvense las largas fisuras
palpebrales, la protrusion de las orejas

y las prominentes almohadillas en la yema

de los dedos.
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SINDROME DE WILLIAMS

Labios prominentes, voz ronca,
anomalia cardiovascular

En 1961, Williams et al describieron este trastorno en
cuatro nifios no relacionados entre si con deficiencia
mental, facies poco comiin y estenosis adrtica supra-
valvular. Con posterioridad, se han descrito mds de
100 casos. Un hallazgo infrecuente es la hipercalee=
mia; son variables las anomalias cardiovasculares, co=
mo la estenosis adrtica supravalvular: finalmente, son
mas afines al diagndstico anomalias como la facies ca-
racteristica y las alteraciones del crecimiento y del de-
sarrollo neuropsicolégico.

ANOMALIAS. Los afectados presentan diversas
de las siguientes manifestaciones: .
Crecimiento. Deficiencia del crecimiento prenatal leve,

aproximadamente, un 75% de la velocidad. de

crecimiento normal posnatal, microcefalia leve.
Desarrollo. Cl medio de, aproximadamente, 56, con
un intervalo comprendido entre 41 y 80; perso-
nalidad amistosa y locuaz; ansiedad; voz ronca;
hipersensibilidad al sonido; disfuncién neurolé-

gica leve; espasticidad leve, caracterizada por

tendones de Aquiles tensos, reflejos osteo-
tendinosos profundos hiperactivos y trastornes
de la coordinacién; hipotonia; funcién percép-
tual y motora mds reducida (de —3,0 a 3,9 DE)
que la funcién verbal y de memoria (-2.0 DE);
el nivel de lenguaje general es mucho mayor
que la capacidad cognitiva general.

Facies. Ensanchamiento en la zona interna de la ceja;
fisuras palpebrales cortas: depresién del puente
nasal; epicanto; plenitud periorbitaria de los te-
Jidos subcutdneos; ojos azules; patrén estrélla-
do del iris; anteversion de las fosas nasales; fil-
tro alargado; labios prominentes y boca abierta,

Extremidades. Ufas hipopldsicas, hallux valgus.

Cardiovasculares. Estenosis aértica supravalvular,
estenosis de la arteria pulmonar (zona periféri-
ca), estenosis valvular pulmonar, comunicaciGn
interauricular, comunicacion interventricular,
estenosis de la arteria renal con hipertensién, hi-
poplasia de la aorta, y otras anomalias arteriales.

Denticién. Anodoncia parcial, microdoncia, hipopla-
sia del esmalte, maloclusion.

Musculoesqueléticas. Hipermovilidad articular, con-
tracturas, lordosis, escoliosis, cifosis, pliegue
sacro adicional,

Urinarias. Anomalias renales, como nefrocalcinosis,
asimetria del tamaiio renal, rifién solitario pe-

queno o riion pélvico, diverticulos vesicales,
estenosis uretral, reflujo vesicoureteral.

Otras. Piel laxa y flexible; encanecimiento prematuro
del pelo.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hipote-

lorismo ocular, ambliopia, estrabismo, trastornos de la
refracci6n, tortuosidad de los vasos retinianos, pérdi-
da de la audicién neurosensorial (de alta frecuencia),
pardlisis de las cuerdas vocales, hipoplasia malar, cli-
nodactilia del mefiique, sinostosis radiocubital, pene
pequeno, pectus excavatum, hernia inguinal o hernia
umbilical, diverticulos del colon, prolapso rectal, mal-
formacién de Chiari tipo I, cistadenoma mucinoso del
ovario, hipertensién portal, enfermedad celfaca, hiper-
calcemia, hipotiroidismo, diabetes mellitus, obesidad,
inicio precoz de la pubertad.

HISTORIA NATURAL. En la primera infan-

cia, estos nifios tienden a ser irritables, con proble-
mas de alimentacién, vomitos frecuentes, estrefii-
miento y, a menudo, célicos. Mds tarde, tienden a ser
sociables y locuaces, con facilidad para hacer amis-
tad con extraios y un gran interés por los demds. Sin
embargo, casi dos tercios de los nifios de mis de
3 aios muestran un cardcter més dificil que los con-
troles (aumento de la actividad, menor adaptabilidad,
mayor agitacién, malhumor, menor persistencia, ma-
yor facilidad para distraerse y disminucién del um-
bral de vigilia).

En los adultos, lo normal es que aparezcan proble-
mas médicos que vayan empeorando con el tiempo.
Por ejemplo, hipertensién; limitaciones articulares
progresivas; infecciones recurrentes del tracto urinario,
y trastornos gastrointestinales, como obesidad, estre-
fiimiento crénico, diverticulosis, colelitiasis e hipercal-
cemia. La inmensa mayoria de los afectados viven con
sus padres, en grupos o en centros supervisados.

En varios nifios se ha documentado muerte sibita.
Algunas muertes se asociaron con la administracién de
anestesia. El comité de genética de la American Aca-
demy of Pediatrics ha elaborado unos protocolos
de supervision de salud para los nifios con sindrome de
Williams.

ETIOLOGIA. Aunque la mayoria de los pacien-
tes afectados por este trastorno constituyen casos es-
porddicos en el seno de familias normales, se ha docu-
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mentado un patrén de transmision padres-hijos. Los
estudios con hibridizacion fluorescente in situ (FISH)
y el analisis cuantitativo Southern indican que los
casos de sindrome de Williams (tanto los hereditarios
como los esporddicos) estdn causados por una delecion
en 7q11.23, una regién que incluye, aproximadamente,
17 genes. El cardcter hemicigoto respecto al gen de la
elastina es responsable de la estenosis adrtica supraval-
vular, asi como de otras estenosis vasculares; ade-
mds, el cardcter hemicigoto respecto a la LIM-kinasa |
constituye un factor contribuyente respecto al trastorno
de la capacidad de construccién visuoespacial. Asimis-
mo, muchas de las otras manifestaciones deben ser el
resultado del cardcter hemicigoto respecto de otros
genes presentes en la region con la delecion.
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FIGURA 1. Sindrome de Williams. A-E, Cinco nifos afectados.
Obseérvense |la depresicgn del puente nasal, el epicanto, la plenitud
periorbitaria, la anteversion de las fosas nasales, el filtro alargado y
los labios prominentes con boca grande. (A-C, De Jones KL, Smith
DW: J Pediatr 1975; 86: 718; con permiso.)
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FIGURA 2. A-D, Obsérvense el tipico patron estrellado del iris en A, asi como el patrén menos tipico, aunque también
caracteristico en B; el ensanchamiento en |a zona interna de la ceja, las fisuras palpebrales cortas, el epicanto y el
estrabismo en C, y las uias hipoplasicas en D. (De Jones KL, Smith DW: J Pediatr 1975; 86: 718; con permiso.)
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SINDROME DE NOONAN

Pterigion cervical, pectus excavatum,

criptorquidia, estenosis pulmonar

En 1883, Kobilinsky publicé el caso de un hombre de
20 afios de edad con pterigion cervical, plegado in-

completo de las orejas e implantacion baja de la lfnea:

posterior del pelo, aunque sin mencionar otros hallaz-
gos fisicos, La primera descripcion completa parece
ser la de Weissenberg, en 1928. En 1963, Noonan y
Ehmke delimitaron el fenotipo clinico y mostraron su
asociacion con la estenosis pulmonar valvular,

ANOMALIAS

Crecimiento, Estatura baja de inicio posnatal en el
0% de los casos.

Desarrollo. CI medio de escala amplia, de 48 a 130,
con una media de 86; CI verbal superior al ma-
nipulativo.

Facies. Epicanto; ptosis de los pdrpados; hiperteloris-
mo; puente nasal bajo; fisuras palpebrales incli-
nadas hacia abajo; miopia: queratocono; estra-
bismo; nistagmo; orejas de implantacién baja o
anormal: maloclusion dental anterior; aumento

de la anchura de la boca; labio superior promi-

nente y protuberante; retrognatia moderada.

Cuello. Linea de implantacion posterior del pelo baja,
cuello corto o pterigion cervical,

Térax. Torax en coraza y pectus excavatum o pecties
carinatum (0 ambos).

Otras anomalias déseas. Ciibito valgo, escoliosis ¢on
lordosis tordcica, anomalias de la columna ver=
tebral’.

Corazén. Estenosis pulmonar causada por engrosa-
miento o displasia valvular, miocardiopatia hi-
pertréfica, comunicacion interauricular, tetralos

gia de Fallot, coartacién adrtica, anomalfas de.

la valvula mitral, canal auriculoventricular.

Genitales. Pene pequefio, criptorquidia. |

Didtesis hemorrdgica. En, aproximadamente, un tercio
de los casos se observan diversos defectos en los
sistemas plaquetario y de la coagulacién, como
anomalias en la via intrinseca (deficiencias del
factor parcial XI:C, XIL:C y VIII:C), enfermedad
de Von Willebrand, y trombocitopenia.

'Curvatura anormal de vértebras anormales (. el., espina bifida
oculta, hemivértebras).

ANOMALIAS OCASIONALES. paladar

arqueado, cabeza grande o asimétrica, malformacién
arteriovenosa cerebral, colobomas iridorretinianos,
sordera nerviosa, pezones hipopldsicos, cifosis, esci-
pulas aladas, costillas cervicales, edema del dorso de
las manos y los pies, displasia de vasos linféticos, qui-
lotérax, hidrops no inmunoldgico, hepatoesplenome-
galia, pliegues simiescos, consistencia lanosa del pelo
(rizado), nevus cutdneos, queloides, piel hipereldstica,
hipogonadismo, hipertermia maligna, leucemia mie-
lomonocitica juvenil.

HISTORIA NATURAL. La mala alimenta-

cion y los sintomas de disfuncidn gastrointestinal (vo-
mitos, estrefiimiento, dolor y distension abdominal)
causan con frecuencia trastornos del desarrollo y re-
quieren alimentar al paciente mediante sonda naso-
géstrica. El grado de retraso mental raras veces es
grave. Se ha sugerido que los nifios con problemas de
alimentacién mds importantes en la primera infancia,
asi como los que presentan un fenotipo més grave, pa-
decen mds problemas cognitivos en la segunda infan-
cia. Dos tercios de los pacientes con estenosis pulmo-
nar no requieren intervencién quirdrgica. Un 20% de
los pacientes con miocardiopatia fallece durante los
primeros 2 afios de vida. Se ha observado inicio de
leucemia mielomonocitica en los primeros 2 meses
de vida. Aunque algunos varones presentan trastornos
de fertilidad, el principal factor contribuyente es la
criptorquidia bilateral. En las mujeres y en los varones
con testiculos descendidos normales, la fertilidad es
también normal.

Allanson et al describieron alteraciones en el feno-
tipo clinico desde el nacimiento hasta la vida adulta.
En los adolescentes y adultos jévenes, la cara se hace
mis triangular y los rasgos faciales son més nitidos.
Sin embargo, existe una tendencia a la normalizacion.

ETIOLOGIA. En las familias, por regla general,
este trastorno muestra una aparicién esporadica. Se ha
demostrado una herencia autosémica dominante. Al-
gunos casos de este trastorno responden a mutaciones
de PTPNI11, un gen que codifica la protefna no recepto-
ra tirosina-fosfatasa SHP-2, localizada en el cromosoma
12q24.1. Sin embargo, también se han descrito casos de
ausencia de ligamiento, lo que indica heterogeneidad
genética. Debido a la variabilidad de la expresién, antes
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de dar consejos sobre el riesgo de recurrencia debe efec-
tuarse una evaluacién meticulosa de ambos padres.

COMENTARIO. El diagnéstico diferencial de

los pacientes con sindrome de Noonan es muy amplio.
En particular, presentan unos fenotipos similares los
pacientes con sindrome de Costello y sindrome car-
diofaciocutdneo, aunque ninguno de ellos se asocia a
mutaciones de PTPN11.
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"

FIGURA 1. Sindreme de Noonan. A-l, Paciente desde 1 mes hasta los 17 afos
de edad. Se observa la variacion del fenctipo. (Cortesia de la Dra. Jacqueline
Noonan, Universidad de Kentucky, Lexington.)
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FIGURA 2. Ay B, Nifio afectado. Obsérvense las fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo, los orejas de
implantacion baja, la baja linea de implantacion posterior
del pelo, la elevacion del hombro izquierdo, secundaria
a escoliosis, y los pezones ampliamente espaciados.

C, Madre e hija afectadas.
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SINDROME DE COSTELLO

Este trastorno fue descrito inicialmente por Costello,
en 1977. Con posterioridad, se han descrito mas de

100 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio posnatal de deficiencia del creci-
miento, retraso de la edad 6sea. _

Desarrollo. Deficiencia mental con CI entre 47 y 68;
alteracion de la capacidad de succién: hipoto-
nia; convulsiones; personalidad afectuosa y
sociable.

Craneofaciales. Macrocefalia; facies tosca; orejas de
implantacién baja con 16bulos gruesos; epicanto;
fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo; es-
trabismo; boca grande; labios gruesos; magro-
glosia; hiperplasia gingival; depresién del puente
nasal; nariz corta y bulbosa; mejillas llenas.

Piellpelofuiias/dientes. Unas delgadas y de implanta-
cion profunda; cutis laxa (sobre todo en manos
y pies): pigmentacion oscura de la piel; cejas
gruesas; pelo ralo y rizado: anomalias dentales;
pliegues palmares y plantares profundos; hiper=
queratosis de palmas y plantas.

Musculoesqueléticas. Cuello corto; tenddn de Aqui-
les tenso; dedos de la mano hiperextensibles;
defectos de posicion del pie; aumento del dia-
metro anteroposterior del térax; alteracién del
rango de movilidad del codo; falanges distales
anchas.

Cardiacas. Defectos en el 52% de los casos, espe-
cialmente estenosis pulmonar, comunicacion
interventricular, comunicacion mterauricular; en-
grosamiento del tabique interventricular y mio=
cardiopatia hipertrofica con arritmia cardiaca,

Otras. Papilomas en las regiones perioral, nasal y
anal, con edad de inicio variable (de los 2 a los
15 afios); voz ronca; miocardiopatia hipertrofi-
ca; hernia inguinal; atrofia cerebral.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hiperiri-

cosis, acantosis nigricans, nevus palmares, hiperhi-
drosis, hemangioma muiltiple. pezones hiperpldsicos,
pezones supernumerarios, fibroadenosis mamaria,
epitelioma, ganglioneuroblastoma, carcinoma vesical,
neurinoma del acistico, neuroblastoma, rabdomiosar-
coma embrionario (abdomen, pelvis o regién urogeni-
tal, entre los 6 meses y los 6 anos de edad), quiste der-
moide craneal.

HISTORIA NATURAL. Polihidramnios: los

trastornos de la deglucion causan alteraciones del cre-
cimiento, lo que a menudo exige alimentacién por
sonda durante el perfodo neonatal. Hacia la mitad de
la infancia, el peso aumenta de modo desproporciona-
do respecto a la estatura; es en esta fase cuando los
rasgos faciales son mds toscos. La miocardiopatia
puede asociarse a arritmia y muerte subita. Los papi-
lomas pueden malignizarse.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosomico dominante. El hecho de que la mayor
parte de los casos haya ocurrido de modo esporiddico
y de que la edad media paterna sea avanzada sugieren
que la causa mds probable de este trastorno sea una
mutacion genética reciente. La aparicion del trastorno
en hermanos (en dos familias) es probable que se deba
a un mosaicismo germinal.
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A

FIGURA 1. Sindrome de Costello. A y B, Recién nacido. ﬁbﬁewansa la facies tosca, el epicanto, la depresion del puente
nasal y los pliegues profundos en la palma.
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FIGURA 2. A-E, Obsérvense la facies tosca, las orejas de implantacion baja con labulos gruesos, los labios gruesos,
papilomas nasales y ufas delgadas y de implantacion profunda con plel laxa en las manos. (De Martin RA, Jones KL: Am J
Genet 1991; 41: 346; con permiso. Reimpreso con autorizaeion de Wiley-Liss, Inc., una division de John Wiley & Sons, Inc.)
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SINDROME CARDIOFACIOCUTANEO

Cardiopatins congénitas, anomalias ectodérmicas,

protuberancia frontal

En 1986, Reynolds et al describieron a ocho pacientes
afectados por este trastorno. Se han publicado mds de
50 casos.

ANOMALIAS

Neurologicas. Retraso mental leve o grave (80%); hi-

potonia; nistagmo; estrabismo; anomalias cere~

brales en la tomografia computarizada (TC),
con hidrocefalia leve. atrofia cortical, hipopla-
sia de los l6bulos frontales, y/o atrofia del tron-
co cerebral; EEG anormal. _

Crecimiento. Deficiencia de crecimiento posnatal
(689 ), retraso de la edad Gsea.

Craneofaciales. Macrocefalia relativa (88%) con gran
frente prominente (100%), estrechamiento
bitemporal (100%) y crestas orbitarias planas

(1009%); fisuras palpebrales inclinadas hacia

abajo (71%): epicanto; hipertelorismo (84%);
ptosis (53%); exoftalmia (55%); nariz pequeiia

y antevertida (92%); filtro prominente (82%);
orejas de implantacion baja y rotadas hacia

atras (95%); pterigién cervical. |

Cardfacas. Anomalias en el 77% de los casos (las mas
frecuentes son la comunicacion interauricular y
la estenosis pulmonar).

Piel y pelo. Pelo ralo, rizado o de crecimiento lento
(100%): ausencia de cejas y pestafias; anoma-
lias de la piel en el 95% de los casos, desde der-
matitis atopica grave hasta lesiones hiperquera-
tésicas o ictiosiformes,

ANOMALIAS OCASIONALES. Microce=

falia, hidrocefalia, orejas grandes, anomalias dentales,
convulsiones, hipertonia, pérdida de la audicién, pali-
dez del nervio optico, trastornos de la refraccion, aleteo
del parpado; paladar hendido. fotofobia, clinodactilia,
hiperlaxitud articular, pectus excavarum, hipertonid,

hernia, criptorquidia, esplenomegalia, hepatomegalia,
malrotacion intestinal, hemangiomas cavernosos, dis-
plasia ungueal, piel hipereldstica, eccema, dermatitis
seborreica, manchas café con leche, cutis marmorata,
polihidramnios, quilotorax.

HISTORIA NATURAL. En la infancia son

frecuentes los problemas de alimentacidn, con reflujo
gastroesofagico, vamitos y aversién a los alimentos
por via oral; ademas, estos trastornos requieren, a
menudo, la utilizacion de una sonda de gastrostomia,
Constituyen un problema importante los trastornos
neuroldgicos, asociados, a menudo, con defectos de la
corteza, el tronco cerebral o el sistema ventricular,
También es frecuente la disfuncién del lenguaje, aun-
que no ha sido atin bien descrita. Se dispone de poca
informacion sobre el seguimiento a largo plazo de los
individuos afectados.

ETIOLOGIA. La etiologfa de este trastorno es

desconocida. Todos los casos han sido esporddicos. Se
ha observado un aumento de la edad paterna, lo que
sugiere que todos los casos han estado causados por
una mutacion autosomica dominante de novo. Sin
embargo, no se ha documentado ningtin caso de hijo
enfermo de un padre afectado.
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B

FIGURA 1. Sindrome cardiofaciocutaneo. A y B, Dos pacientes afectadas, que presentan frente prominente,
hipertelorismo ocular leve y pelo rizado. (Cortesia del Dr. Joehn M. Opitz, Universidad de Utah, Salt Lake City.)
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C

FIGURA 2. A-D, Obsérvense el pslo rizado, la macrocefalia relativa con gran frente prominente, el estrechamiento
bitemporal, las 6rbitas superficiales y la ausencia de cejas y pestafias. En B y C se muestra la misma nifia. El nifio
de D tiene 11 afios de edad. (Cortesia del Dr. John M. Opitz, Universidad de Utah, Salt Lake City.)
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SINDROME DE AARSKOG

Hipertelorismo, braquidactilia, escroto en chal

Publicado por Aarskog en 1970, este trastorno se ha
identificado cada vez mds a menudo. Es ficil confun-
dirse y diagnosticarlo erréneamente como sindrome
de Noonan,

ANOMALIAS

Crecimiento, Estatura baja leve o moderada; estatura
final adulta entre 160 y 170 cm; retraso de la
edad Osea,

Facies. Redondeada. Edema facial en los nifios de me-
nos de 4 afios. Hipertelorismo con ptosis varia-
ble de los pdrpados y fisuras palpebrales lige-
ramente inclinadas hacia abajo; pico de viuda,
nariz pequeiia con anteversion de las fosas nasa-
les, filtro ancho, hipoplasia maxilar, ligero plie-
gue por debajo del labio inferior; desplegamien-
to incompleto de las hélices superiores de las
orejas; hipodoncig, retraso de la erupeion dental,
incisivos superiores centrales anchos (denticién
permanente), problemas de ortodoncia.

Extremidades. Braquidactilia con clinodactilia de los.

mefiques, posicion inhabitual de los dedos de
la mano extendidos, pliegue simiesco, leve
membrana interdigital; pulgares y dedos gordos
del pie anchos.

Radioldgicas. Huesos tubulares largos cortos, con
metdfisis anchas; braquifalangia; hipoplasia de
las falanges medias de los mefiiques; primer
metacarpiano y primer metatarsiano anchos v
cortos: hipoplasia de la pelvis.

Abdomen. Ombligo prominente, hernias inguinales.

Genitales. Escroto en «chal» en el 90% de los casos;
criptorquidia,

Otras. Cuello corto, con o sin pterigion cervical; ano-
malias de las vértebras cervicales, con hipoplasia
y sinostosis de una o mds vértebras cervicales y
espina bifida oculta; leve pectus excavatum; pro-
trusion del ombligo.

ANOMALIAS OCASIONALES

Oculares. Estrabismo, ambliopia, hiperopia. astigma-
tismo, nistagmo latente, hiperaccién del oblicuo
inferior, esclerdticas azules, anisometropia, em-
briotoxon (arco juvenil) posterior, agranda-

) miento corneal.

Oseas. Escoliosis, ciibito valgo, dedos de los pies ex-
tendidos con puntas bulbosas, metatarso aducto,

Genitales. Escroto hendido, fimosis.

Oftras. Retraso mental leve o moderado, defectos del
cuero cabelludo, drenaje anémalo de las venas
cerebrales, enfermedad de Hirschsprung, mal-
rotacion de intestino medio, riién hipopldsico,
hipoplasia del esmalte dental, retraso de la
erupcion de los dientes, labio leporino y/o pala-
dar hendido, defectos cardiacos.

HISTORIA NATURAL. Deficiencia de creci-

miento, en ocasiones de inicio prenatal. Acusado tras-
torno del desarrollo en el primer afo de vida, con
dificultades para la alimentacidn e infecciones respira-
torias recurrentes en el 35% de los casos. Mds frecuen-
temente, entre el primer y el tercer afio de vida se apre-
cia, primero, una ligera deficiencia del crecimiento,
asociada a maduracion lenta y aparicién tardia de la
adolescencia. Se ha sugerido que el tratamiento con
hormona del crecimiento tiene un efecto positivo sobre
el crecimiento y la estatura en la vida adulta. La fertili-
dad es normal. Con frecuencia, es necesaria una correc-
cion ortod6nceica. El CI es normal en la mayoria de los
casos. Sin embargo, son frecuentes la hiperactividad y
los trastornos por déficit de atencién, especialmente en
los pacientes con retraso mental.

ETIOLOGIA. Este irasiorno tiene una herendia

recesiva ligada al cromosoma X, con mujeres portado-
ras, que a menudo presentan algunas manifestaciones
menores, especialmente en la facies y las manos. El
gen responsable de este trastorno (designado FGD1)
ha sido mapeado en Xp11.21,
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FIGURA 1. Sindrome de Aarskog. A y B, Nifo
de 7 anos de edad. Obsérvense la facies
redondeada, el hipertelorismo y las fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo. C, Nifio

de 8 anos con ombligo «en puchero» y escroto
«en chal=, D, Ligera braguiclinodactilia con leve
sindactilia.
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SINDROME DE ROBINOW

(SINDROME DE LA FACIES FETAL)

Perfil facial plano, antebrazos cortos,
genitales hipopldsicos

Publicado, inicialmente, por Robinow et al, en 1969,
desde entonces se han identificado muchos casos de
este trastorno.

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja, de poco apreciable a mo-
derada, de inicio posnatal (93%).

Craneofaciales. Macrocefalia (44%); gran fontanela
anterior, protuberancia frontal (94%), hipertelo-
rismo (100%), ojos prominentes (86%), fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo (80%), nanz
pequena y antevertida (100%), filtro alargado
(88%), boca triangular con los bordes vueltos
hacia abajo (94%) y micrognatia (87%), crestas
alveolares hiperpldsicas (66%), dientes apreta-
dos (96%), y orejas rotadas hacia atrds (53%)

Extremidades. Antebrazos cortos (100%), manos pe-
queifias con clinodactilia (88%), displasia un=
gueal (48%). .

Otras anomalias oseas, Hemivértebras tordcicas (70%);
anomalias costales, principalmente, fusién o
ausencia de costillas (40%): escoliosis (50%).

Genitales. Pene, clitoris, labios mayores pequefios
(94%); criptorquidia (65%).

ANOMALIAS OCASIONALES

Orofaciales. Nevus fldmeo (23%), epicanto, macroglo-
sia, paladar arqueado, uvula bifida o ausente
(18%), labio leporino y/o paladar hendido (9%),
frenillo lingual corto con punta lingual hendida,
labio inferior hendido en la linea media.

Extremidades, Pulgares y dedos gordos del piean-
chos, falanges terminales bifidas, clinodactilia
del menique, dedos de la mano hiperextensi-
bles, metacarpianos cortos. Anomalia del ante-
brazo tipo Madelung, luxacion de cadera, plie-
gues interfaldngicos hipopldsicos, pliegues de
flexion tnicos en los dedos 3 vy 4 de la mano,
hipoplasia de las falanges media y terminal de
los dedos de la mano vy del pie, pliegue palmar
transverso, ectrodactilia.

Otras. Convulsiones; retraso del desarrollo y retraso
mental (18%); deficiencia del lenguaje; pectus

excavatum (19%); ombligo ancho, en posicién
superior y poco epitelizado, con hernia inguinal
(20%); fosa pilonidal: anomalias renales (29%);
atresia vaginal con hematocolpos; defectos car-
diacos, especialmente obstruccion del tracto de
salida del ventriculo derecho (13%).

HISTORIA NATURAL. El 10% de los pa-

cientes fallece precozmente a causa de complicacio-
nes pulmonares o cardiacas. La hipoplasia del pene
puede ser un motivo suficiente para cuestionarse en
qué sexo se debe educar al paciente. Aunque en cuatro
varones afectados se demostréd un hipogonadismo pri-
mario parcial al encontrarse un aumento de los niveles
séricos de la hormona estimulante de los foliculos
(FSH), en los tres que tenian mds de 16 anos la virili-
zacion puberal fue normal. De los casos observados,
dos mujeres adultas tuvieron una estatura de 132 y
152 c¢m, respectivamente, y tres hombres adultos, de
162, 169 y 177 cm. A causa del crecimiento acelerado
de la nariz en la adolescencia, los rasgos faciales se
hacen menos acusados con la edad. La actividad fun-
cional es normal en la mayoria de los pacientes.

ETIOLOGIA. De este trastorno se ha descrito un
tipo de herencia autosémica dominante y otro, mds
grave, de herencia autosémica recesiva. El tipo recesi-
VO se caracteriza por cursar con enanismo acromeélico
y mesomélico mas grave, miltiples anomalias costales
y vertebrales, luxacion radiocubital, hipoplasia grave
del radio proximal y del ctibito distal, y boca de forma
triangular. Son responsables del tipo recesivo las muta-
ciones de ROR2, un gen localizado en el cromosoma
9q22. que codifica un receptor huérfano 2 similar a la
tirosina-cinasa (receptor orphan receptor 2).
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FIGURA 1. Sindrome de Robinow. A, Nina de 2 dias de vida que presenta facies plana, hipertelorismo vy clitoris diminuto.
(De Robinow M et al: Am J Dis Child 1969; 117: 645. Copyright, 1968, American Medical Association.) B, Recién nacida
que presenta nariz pequena, hipertelorismo y onfalocele. .
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FIGURA 2. A-D, Obsérvense los siguientes rasgos:
macrocefalia relativa, protuberancia frontal, hipertelorismo,
ojos prominentes, nariz peguefa y antevertida, filtro
alargado, boca triangular con los bordes vueltos hacia abajo,
micrognatia, orejas rotadas hacia atras y clitoris diminuto.
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A B
FIGURA 3. A, Madre afectada con su hija. B, La madre desde el nacimiento hasta los 17 afos de edad (progresion
del fenotipo en el tipo autosomico dominante).
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SINDROME DE OPITZ G /BBB

(SINDROME DE HIPERTELORISMO-HIPOSPADIAS, SINDROME DE OPITZ-FRIAS,

SINDROME OCULOGENITOLARINGEO DE OpITZ)

Hipertelorismo, hipospadias,
trastornos de la deglucion

En 1963, y de nuevo en 1969, Opitz, Smith y Summitt
documentaron este trastorno, conocido previamente
como sindrome BBB, en tres familias en que los va-
rones afectados presentaban hipertelorismo ocular e
hipospadias, y las mujeres afectadas sélo un leve hi-
pertelorismo. A medida que se ha conocido mejor el
espectro de defectos de este trastorno, se ha eviden-
ciado que es el mismo que el descrito en 1969 por
Opitz et al, conocido previamente como sindrome G o
sindrome de Opitz-Frias.

ANOMALIAS

Desarrollo. Deficiencia mental de leve a moderada
en, aproximadamente, dos tercios de los pacien-
tes, hipotonia.

Faciales. Frente prominente, hipertelorismo ocular,
fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo o ha-
cia arriba, epicanto, puente nasal plano y anche
con anteversion de las fosas nasales, labio lepo-
rino con o sin paladar hendido, frenillo lingual
corto, rotacion posterior de las orejas, microg=
natia.

Genitales. En los varones, hipospadias, criptorquidia;
escroto bifido; en las mujeres, labios mayofes
extendidos.

Laringotraqueoesofdgicas. Hendidura laringotra-
queal, malformacién de la laringe, fistula traqueo-
esofdgica, epiglotis hipopldsica, y carina de
localizacién alta,

Oftras. Hernias,

ANOMALIAS OCASIONALES. Asine-

tria craneal, pico de viuda, estrabismo, surcos en la
punta de la nariz, filtro plano y alargado, labio supe-
rior delgado, dvula bifida, lengua hendida, anomalfas
dentales; hallazgos en la RM cerebral, entre los que se
incluyen agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso,
hipoplasia del vermis cerebeloso, atrofia cortical, ven-
triculomegalia, macrocisterna magna, macroadenoma
hipofisario, osteoma craneal, y tabique pelicido an-
cho; malformacion de la laringe, fistula traqueoesofa-
gica, hipoplasia de la epiglotis, carina de localizacién
alta, hipoplasia pulmonar; defecto renal; defectos car-
diacos, sobre tode lesiones conotruncales; agenesia de

la vesicula biliar; estenosis duodenal; ano imperfora-
do; hernia hiatal; separacién de los misculos rectos
del abdomen; aumento de Ia frecuencia de gemelos
monocigotos,

HISTORIA NATURAL. Los trastornos de la

deglucion, con aspiracién recurrente, respiraciones
estridulosas, dificultades pulmonares intermitentes,
sibilancias y un llanto ronco y débil, deben hacer pen-
sar en un defecto laringoesoféigico potencialmente
letal. En estos pacientes, la mortalidad es alta a menos
que se hagan esfuerzos enérgicos para reparar el de-
fecto y proteger los pulmones mediante una gastrosto-
mia 0 una yeyunostomfa. Aunque los varones tienden
a presentar defectos laringoesofdgicos mds graves y
con mayor frecuencia, es importante saber que este
trastorno puede expresarse con igual gravedad tanto
en hombres como en mujeres. En los pacientes que
sobreviven, el trastorno del desarrollo se sigue de un
crecimiento normal,

ETIOLOGIA. Se ha demostrado heterogeneidad,
con un locus autosémico dominante en 22q11.2 y un
locus ligado al cromosoma X. El gen responsable de
la forma ligada al cromosoma X, MIDI, se localiza en
Xp22.3. MIDI codifica una proteina de expresion alta
en los tejidos aberrantes de este trastorno. Aunque la
anteversion de las fosas nasales y las hendiduras farin-
geas posteriores se ha observado tan sélo en la forma
ligada al cromosoma X, el resto de las manifestacio-
nes se ha observado en ambas, lo que dificulta su dife-
renciacion en un hombre afectado que no tenga ante-
cedentes familiares,
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FIGURA 1. Nino de 7 afos de edad que presenta
sindrome de Opitz. Obsérvense el hipertelorismo, labio
leporino (operado) y oreja en protrusién. El nifio también
presentaba hipospadias. (Cortesia del Dr. Robert
Fineman.)

FIGURA 2. Madre afectada (leve
hipertelorismo) y dos de sus hijos,
con hipertelorismo y también
hipospadias. (De la familia B. O.
descrita por Opitz JM &t al: Birth
Defects 1989; 5: 86; con permiso.)
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FIGURA 3. Ay B, Nifio de un mes de vida. C, Nifio de
7,5 meses. (A-C, De Opitz JM et al: Birth Defects 1969; 5(2):
85; con permiso.)
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SINDROME DE FLOATING-HARBOR

Deficiencia de crecimiento posnatal, nariz bulbosa,

retraso del lenguaje

Pelletier y Feingold describieron el primer paciente
con este trastorno en 1973, Un afio més tarde, Leisti et

al publicaron el caso de un nifio con manifestaciones:

casi idénticas y sugirieron el término «sindrome de
Floating-Harbor», una combinacién de los nombres
de los hospitales en que se evalud a los dos primeros
pacientes (Boston Floating y Harbor General, Torran-

ce, California). Se han publicado, aproximadamente,

30 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Peso y estatura al nacer en el tercer per-
centil, acusada deficiencia de crecimiento pas-
natal, retraso de la edad Gsea.

Desarrollo. Retraso del lenguaje significativo, desa-
rrollo motor normal, retraso mental leve (50%).

Craneofaciales. Nariz ancha y bulbosa con puente
nasal prominente y columella ancha; filtro corto
y uniforme; boca ancha con labios finos; ojos
prominentes en la primera infancia (en los ni-
nos mayores parecen estar implantados profun-
damente); orejas rotadas posteriormente,

Otras. Implantacion baja de la linea posterior del pelo;
cuello corto, clinodactilia del meiiique, braguis
dactilia, pulgares anchos, laxitud articular.

ANOMALIAS OCASIONALES. Microce-
falia, trigonocefalia debida a sinostosis de la sutura
metdpica, EEG anormal, estenosis pulmonar, tetralo-
gia de Fallot con comunicacion interauricular, facies
triangular, anomalfas costales, voz de timbre agudo,
hoyuelo preauricular, retraso de las habilidades motos

ras, pulgar accesorio o hipoplésico, cabeza del radio
hipopldsica y subluxada, epifisis coniformes, enfer-
medad de Perthes, seudoartrosis clavicular, dedo en
palillo de tambor, enfermedad celiaca, distensién ab-
dominal, estrefiimiento, hirsutismo, pestafas largas,
deficiencia de hormona del crecimiento.

HISTORIA NATURAL. Los rasgos faciales

son més reconocibles hacia la mitad de la infancia.
Mis tarde, la estatura y el peso tienden a ser paralelos
al tercer percentil, aunque de 4 a 6 DE por debajo de
la media. El problema del lenguaje se relaciona con
unas habilidades de expresi6n deficientes.

ETIOLOGIA. Este trastorno probablemente se
hereda de modo autosémico dominante. La mayoria
de los casos son esporddicos; se ha informado un au-
mento de la edad media paterna. Se han publicado al
menos dos casos de transmision madre-hija.
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FIGURA 1. Sindrome de Floating-Harbor. A y B, Nifo afectado de 6,5 anos de edad. Obsérvense la estatura baja

y proporcionada, la nariz ancha y bulbosa, y el filtro alargade. (Cortesia de David L. Rimoin, Cedars-Sinal Medical Center,
Los Angeles.)
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SINDROME DE PROGERIA

(SiNDROME DE HUTCHINSON-GILFORD)

Alopecia, atrofia de la grasa subcutdnea,

hipoplasia y displasia dseas

En la St. James Gazarte de 1754, apareci6 la siguiente

entrada: «En Glamorganshire, a los 17 afios y 2 meses

de edad, el 19 de marzo de 1754, murié a causa de la
edad y de un decaimiento gradual Hopkins Hopkins, el
pequefio galés, en los tltimos afios mostrado en Lop=
dres. Aunque nunca pesé mds de 7,7 kg, en los dltimos
tres afos no habia llegado siquiera a los 5,4 kg».

En 1886, Hutchinson describid un paciente similar.
Mas tarde, Gilford estudid este caso y el de otro pa-
ciente, y denomind al trastorno progeria (envejeci-
miento prematuro). DeBusk resumid los hallazgos ob-
servados en 60 casos.

ANOMALIAS

Alopecia. Inicio desde el nacimiento hasta los 18 me-
ses, con degeneracion de los foliculos pilosos.

Piel. Delgada, con inicio al comienzo o la mitad de'la
infancia: venas del cuero cabelludo prominen-
tes; zonas de esclerodermia localizada sobre la

region abdominal inferior, la parte alta de las

piernas y las nalgas (con aparicion al nacer o'al
comienzo de la infancia); lesiones pigmentarias
irregulares sobre las zonas expuestas al sol, que
se hacen mds prominentes con la edad.

Unias, Hipoplisicas, con inicio en la infancia; ufias €n
ocasiones quebradizas, curvadas o amarillentas,

Grasa subcutdnea. Disminucién (con inicio en la n=
fancia); las Gltimas zonas de atrofia adiposa son

las mejillas y el pubis.
Fibrosis periarticular. Inicio a los 1-2 afios; articula-

ciones prominentes rigidas, parcialmente fle-

xionadas, o ambas anomalias, que ocasionan
una «postura de montar a caballo».

Hipoplasia, displasia y degeneracion ésea. Deficien-
cia del crecimiento evidente entre los 6 y los
18 meses de vida; velocidad de crecimiento
posterior entre 1/3 y 1/2 de la velocidad normal;
hipoplasia facial y micrognatia; huesos tu-
bulares y costillas delgados, con caja tordcica
pequenia; boveda craneal delgada, con notable
retraso en la osificacién de las fontanelas: os-
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teoporosis generalizada; displasia 6sea evidente
en coxa valga; tendencia a los cuerpos vertebra-
les ovoides; en los huesos largos, lesiones de
esclerosis con cuerpos adelgazados, reduccién
de la relacién corticomedular y fracturas pato-
I6gicas, sobre todo del hiimero; la degeneracién
Osea es evidente en la pérdida de hueso en la
clavicula y las falanges distales.

Denticién. Retraso en la erupcién de los dientes deci-
duales y permanentes; apelotonamiento de los
dientes; anodoncia e hipodoncia, especialmente
de los dientes permanentes; descoloramiento:
elevada incidencia de caries.

Aterosclerosis. Ya a los 5 aiios de edad, inicio de ate-
rosclerosis generalizada, especialmente eviden-
te en las arterias coronarias, la aorta y las arte-
rias mesentéricas; en fases mds tardias, soplo
cardiaco e hipertrofia ventricular izquierda.

ANOMALIAS OCASIONALES. Déficit
auditivo de percepciGn, cataratas congénitas o adquiri-
das, microftalmia, ausencia de mama y pezén, altera-
ciones en la metdfisis superior del radio (defecto a
modo de cintura en la regién de la metdfisis radial
proximal), deformidades del astrdgalo, luxacién de
cadera, anomalias inmunoldgicas, timo relativamente
grande, hiperplasia linfoide y reticular.

HISTORIA NATURAL. Aunque se dice que

las primeras manifestaciones aparecen a los 1-2 afios,
en ocasiones, durante el primer afio de la vida, los pa-
cientes presentan ya indicadores de enfermedad.
En 17 pacientes, el peso medio al nacer fue de 2,7 kg.
El pelo no volvié a crecer en un paciente al que se le
rasurd el cuero cabelludo a las 6 semanas. El déficit
de crecimiento es ya grave al afio de edad; ademds, los
pacientes no presentan maduracion sexual. La tenden-
cia a fatigarse fdcilmente es un factor que puede li-
mitar la participacion completa en las actividades
infantiles. La esperanza de vida estd acortada por
la aparicion precoz de ateromatosis arterial inexora-
ble: la causa mds habitual de la muerte es la oclusidn
coronaria. Se ha publicado un caso de infarto cerebral,



En los pacientes que sobreviven hasta la adolescencia
ocurre una isquemia renal que causa cicatrices subcor-
ticales focales, glomerulosclerosis difusa, atrofia tubu-
lar y nefritis intersticial cronica. Asimismo, se ha de-
mostrado una distribucidn anormal del coldgeno en el
mesangio, con hiperexpresion del colageno V y VI. En
13 pacientes, la esperanza de vida fue de 7 a 27 afios,
con una media de 14,2 afios. Dado que la inteligencia y
el desarrollo cerebral no parecen alterarse, los ninos
con progeria han de llevar una vida social lo mds nor-
mal posible.

Por el momento no existe un tratamiento efectivo.
Un nifio afectado que presentaba angina de pecho
acusada fue sometido a los 14 afios a angiografia co-
ronaria, bypass coronario con las arterias safena y ma-
maria interna, y angioplastia transluminal percutinea.
En el seguimiento, al afio de la intervencidn, el nino
presentaba solo episodios infrecuentes de dolor toré-

cico. Se recomienda el uso de una peluca con fines

estétcos.

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es

esporddica. Todos los casos estudiados hasta la fecha

A
FIGURA 1, Sindrome de progeria, A-D, Paciente original de Gilford. (De Gilford H: Practitioner, 1904; 73: 188; con permiso.)
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han sido el resultado de diferentes mutaciones en la
copia paterna del gen LMNA, localizado en el cromo-
soma lq. Ello provoca una forma defectuosa de la
proteina lamina A, que es un componente mds de la
membrana del niicleo celular. Probablemente, los ca-
sos de hermanos afectados hijos de padres normales
se deben a un mosaicismo gonadal,
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FIGURA 2. A-E, Progresion del fenotipo en una nifa afectada. (De Ackerman J, Gilbert E; Pediatr Pathol Molec Med 2002: 21:
1; con permiso.)
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FIGURA 3. A-C, Radiograflas de un nifio de 3 ailos
de edad, que presenta perdida de la clavicula
externa, falanges distales y fémur recto.

(De Macleod W: Br J Radiol 1966; 39: 224,

con permiso.)
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SINDROME DE WIEDEMANN-RAUTENSTRAUCH

Disminucion de la grasa subcutdnea, dientes natales,

facies envejecida

ANOMALIAS

Generales. Retraso del crecimiento intranterino res-
pecto a la estatura y el peso: deficiencia de cre-
cimiento posnatal.

Desarrollo. Retraso mental grave (en la mayoria de los
casos) o leve; se han descrito tres nifios con un
desarrollo normal; uno de ellos, a los 13 afios
iba a la escuela normal,

Craneofaciales. Protuberancia frontal y parietal con

huesos faciales hipoplédsicos, que conforman

una facies triangular; facies envejecida; fontane-
las grandes con suturas anchas; pelo ralo en
cuero cabelludo, cejas y pestaias; venas del cue-
ro cabelludo prominentes; nariz pequefia y picu-

da; fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba;

entropion palpebral; dientes natales.

Oseas. Manos y pies aparentemente grandes, con dedos

largos; grandes contracturas articulares; anoma-
lfas radioldgicas, como atlas parcialmente osifi-
cado, huesos ilfacos cuadrados, acetdbulo con
forma de tridente y extremos de las metéfisis
irregulares.

ANOMALIAS OCASIONALES. Cardio-
patias congénitas; laringomalacia; orejas de implan=
tacion baja; pérdida de la audicién neurosensorial;
hipertonia: piel esclerodermatosa; camptodactilia;
pene grande: prepucio hipopldsico; anomalias endo-
crinas, como hipotiroidismo, hiperprolactinemia y re-
sistencia a la insulina; trastorno del metabolismo li-
pidico; defectos del sistema nervioso central, con
desmielinizacion generalizada de la sustancia blanca,

dilatacién ventricular con atrofia cortical y malforma-
cion de Dandy-Walker.

HISTORIA NATURAL. Aunque se han des-

Crito casos como un paciente con retraso mental grave
que vive alin con 16 afios y otro de 13 afios que acude
a la escuela, en estos pacientes la esperanza de vida es
de, aproximadamente, 7 meses. Son frecuentes la hi-
potonia, el mal control de la cabeza, los temblores
intencionales y la ataxia truncal. También son comu-
nes las dificultades para la alimentacién y las infec-
ciones respiratorias. La disminucién generalizada de
la grasa subcutdnea estd presente en el perfodo de re-
cién nacido en pricticamente todos los pacientes. Du-
rante la infancia, en, aproximadamente, el 50% de los
casos ocurre una acumulacién paraddjica de grasa en
las nalgas, la regién lumbosacra y, menos a menudo,
en las axilas, los dedos de la mano y la regién supra-
pubica. Por regla general, las anomalias radioldgicas
se normalizan al afo de edad.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo

autosomico recesivo.,
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FIGURA 1. Sindrome de Wiedemann-Rautenstrauch.
A-D, Obsérvese |z lipoatrofia generalizada, la facies
triangular, la macrocefalia relativa, las venas prominentes
del cuero cabelludo, el puente nasal alto y la punta nasal
bulbosa, el mentén prominente, las loculaciones de grasa
sobre las nalgas, y el agrandamiento de las nalgas
secundario al deposito de grasa. (De Pivnick EK et al:

Am J Med Genet 2000; 90: 131; con permiso.)
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FIGLURA 2. El mismo nifio de |a figura 1 a los 7 meses (A) y a los 19 meses (B). (De Pivnick EK et al: Am J Med Genet 2000;
90: 131; con permiso.)
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SINDROME DE WERNER

Cataratas precoces, piel fina con tejido subcutdneo

fibroso y grueso, pelo ralo y gris

Este trastorno, que fue el tema de la tesis doctoral de
Werner en 1904, no suele diagnosticarse hasta la edad
adulta. Se han publicado mds de 400 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja; la estatura media de los
hombres afectados es de 154,9 cm, y la de Jas
mujeres, de 146 cm.

Deterioro. Pérdida de la grasa subcutdnea; extremidades
largas y delgadas, con manos y pies pequefios:
facies en aguijon con nariz picuda; desarrollo
dental irregular; placas de piel rigida, sobre todo
en la cara y la parte baja de las piernas; ulce-
raciones cutdneas; atrofia de las extremidades
distales: tejido subcuténeo fibroso y grueso, con
dermis delgada; osteoporosis, aterosclerosis con
calcificaciones; hipoplasia muscular con placas
de fibrosis: pelo ralo y gris, calvicie prematurag
cataratas, degeneracién de la retina; cafda prema-
tura de los dientes: hipogonadismo. reduccién de
la fertilidad; voz ronca y de timbre alto, secunda-
ria 4 atrofia de las cuerdas vocales; atrofia del hi-
gado; diabetes mellitus de tipo adulto (44%): es-
clerosis de Monckeberg con sindrome cerebyal
organico; calcificaciones metastdsicas; aumento
de la excrecién urinaria de dcido hialurénico.

ANOMALIAS OCASIONALES. Tenden-

cia a desarrollar neoplasias malignas (10%), especial=

mente sarcoma y meningioma; hipertiroidismo leve:.

atrofia de las glandulas suprarrenales; esclerosis val-
vular; hiperqueratosis de palmas y plantas.

HISTORIA NATURAL. Estos pacientes sue-

len ser delgados y crecer a ritmo lento al final de la

infancia, no presentan brote de crecimiento en la ado-
lescencia y alcanzan su estatura final entre los 10 y los
18 afios de edad (por regla general, hacia los 13 afios).
Hacia los 20 afios presentan ya pelo gris. A continua-
cion, aparecen las lesiones cutdneas, principalmente
atrofia en la cara y las extremidades distales, caida del

pelo, aparici6n de una voz ronca o de timbre alto, sin-
tomas visuales, deteccion de cataratas, dlceras cutd-
neas y, al final, diabetes mellitus, a una edad media de
34 anos. El aspecto envejecido es ya evidente entre los
30 y los 40 afios; la edad media de supervivencia es
de 47 afos (con un intervalo que va de los 31 a los
63 aios). Las causas mds frecuentes de muerte son las
neoplasias malignas y el infarto de miocardio. Se ha
registrado una elevada presentacién de sarcomas de
origen mesenquimatoso en localizaciones inhabitua-
les. Las lesiones ateroscleréticas son mds extensas en
las arteriolas que en las arterias mayores. Las calcifi-
caciones aparecen no solo en los vasos ateromatosos,
sino también en los gruesos tejidos subcutdneos. Exis-
te hipertensién en, aproximadamente, el 50% de los
pacientes.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autos6mico recesivo, El gen responsable del trastorno
(WRN) se ha mapeado en 8p12. Se han observado al
menos 35 mutaciones diferentes del WRN. Su pro-
ducto muestra una significativa similitud con las heli-
casas del ADN. Como tal, las mutaciones de este gen
podrian ocasionar anomalias de la replicacién del
ADN, recombinacidn, segregacién de los cromoso-
mas, reparacion del ADN, transcripcién y otras fun-
ciones que exijan desenrollamiento del ADN.
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FIGURA 1. Mujer de 48 afos de edad con sindrome de Werner. (De Epstein CJ et al: Medicine 1996; 45: 177; con permiso.)
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SINDROME DE COCKAYNE

Lesiones de aspecto senil con inicio durante la infancia,
degeneracion de la retina y trastorno de la audicion,

fotosensibilidad de una piel adelgazada

En 1946, Cockayne describio este trastorno en unos
hermanos. Posteriormente, se han descrito dos for-
mas: la clasica (tipo I), que es la que se describea
continuacion, y una forma més grave de inicio precoz
(v. el comentario).

ANOMALIAS

Crecimiento. Acusada deficiencia de crecimiento pos-
natal, con pérdida de tejido adiposo e inicio
durante el primer ano de vida; se afecta més el
peso que la estatura; la estatura y el peso finales
raramente superan los 115 cm y los 20 kg, res-
pectivamente. _

Sistema nervioso central y sistema nervioso periféri-
co, Microcefalia a los 2 afios en casi el 100% de
los casos: deficiencia mental (limite en el 14%;
leve en el 29%; moderada en ¢l 38%, y grave en
el 19%); marcha inestable; ataxia, temblor,
incoordinacion, disartria: debilidad con neure-
patia periférica; pérdida de la audicion neuro-
sensorial (50%); convulsiones (5-10%); dismi-
nucion del lagrimeo o de la sudoracidn, pupilas
mioticas; aumento del tamano de los ventricu-
los, atrofia cerebral o ambos; calcificaciones en
los ganglios basales; desmielinizacion de la
sustancia blanca subcortical.

Oculares. Pigmentacion de la retina de tipo sal y pi-
mienta, atrofia optica, estrabismo, hiperopia,
opacidad corneal, cataratas, disminucion del la-
grimeo, nistagmo.

Faciales. Craneo relativamente pequeiio con signos
radiolégicos de engrosamiento de la béveda
craneal: pérdida del tejido adiposo facial, con
nariz esbelta, ojos moderadamente hundidos, y
piel delgada y fotosensible: anomalias dentales;
con caries, retraso de la erupcidn de los dientes
deciduos, maloclusién v dientes ausentes/hipo-
plasicos,

Piel. Dermatitis fotosensible (75%); piel seca v, a ve-
ces, escamosa,

Extremidades. Manos y pies frios, a veces ciandticos;
limitacion articular leve o moderada.

Tronco, Relativamente corto, con aplanamiento bi-
convexo de las vértebras y tendencia a la cifosis
dorsal.

Otras. Hipertensién; disfuncién renal (10%); criptor-
quidia en un tercio de los varones: mamas poco
desarrolladas y ciclos menstruales irregulares
frecuentes; piel delgada y seca; epifisis «marfi-
lenas» y esclerdticas, visibles principalmente
en los dedos de la mano: pelvis pequeia y cua-
drada, con alas iliacas hipoplésicas.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

del crecimiento intrauterino, calcificacion intracra-
neal, silla turca pequefia, micropene, anhidrosis, arrit-
mias cardiacas, enfermedad vascular periférica, dedos
de la mano asimétricos, segundo dedo del pie corto,
hepatomegalia, esplenomegalia, osteoporosis.

HISTORIA NATURAL. Aunque ocasional-

mente se ha documentado deficiencia de crecimiento
prenatal, por regla general, durante la primera infan-
cia, el crecimiento y el desarrollo prosiguen a un rit-
mo normal, por lo que los defectos no son claramente
evidentes hasta los 2-4 anos de edad. La personalidad
y la conducta tienden a corresponderse con la edad
mental, que es deficiente. Ninguno de los pacientes ha
tenido hijos. La fotosensibilidad cutdnea puede oca-
sionar problemas con la exposicién a la luz solar. La
edad media de la muerte son los 12,5 afios; el princi-
pal factor contribuyente es la neumonia,

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene una herencia
autosomica recesiva, El tipo I estd relacionado con
mutaciones del gen CSA, que estd localizado en el
cromosoma Sp. En los fibroblastos se ha demostrado
un defecto en la reparacion del ADN. Tras la exposi-
cion 4 la luz ultravioleta, las células del sindrome de
Cockayne mostraron reduccién de la supervivencia,
disminucién de la recuperaci6n de la sintesis del ADN
y el ARN, hipermutabilidad, y aumento de la inestabi-
lidad cromosdmica, al parecer como consecuencia de
un defecto en la respuesta asociada a la transcripcién.
Este proceso causa la rdpida eliminacion de lesiones
en las regiones del ADN que estdn presentando una
trancripeidn activa en ARN.

COMENTARIO. Se ha publicado una «forma
grave» de inicio rdpido de sindrome de Cockayne,
conocida como tipo II, en que los pacientes fallecen a
los 6-7 afios de edad. Este trastorno, relacionado con
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mutaciones del gen CSB del cromosoma 10q1 1, se ca-
racteriza por deficiencia de crecimiento de inicio pre-
natal, ausencia de desarrollo neurolégico, inicio pos-
natal precoz de catarata congénita y defectos oculares
estructurales. Ademds de esta grave variante infantil
del sindrome de Cockayne, algunos casos del sindro-
me cerebrooculofacioesquelético también se deben a
mutaciones del gen CSB. Finalmente, existe un com-
plejo xeroderma pigmentario-sindrome de Cockayne
(XP-CS) causado por mutaciones en cualquiera de los
tres genes XP. Las mutaciones en dos de los genes
causan un fenotipo de sindrome de Cockayne de
tipo 11 grave, y las mutaciones en el tercero causan un
fenotipo I de tipo leve.
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FIGURA 1. Sindrome de Cockayne. A-C, Nifia de 4 afios. D, Nifia de 10 afios. Obsérvense |a pérdida de tejido adiposo facial
con nariz afilada, ojos hundidos, pelo delgado y seco, y signos de trastorno neurolégico grave. (A-D, Cortesia
de la Dra, Marilyn C. Jones, Children’s Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE ROTHMUND-THOMSON

(SINDROME DE POIQUILODERMIA CONGENITA)

Desarrollo de poiquilodermia, cataratas

con o sin otra displasia ectodérmica

Este trastorno fue descrito por vez primera en 1868
por Rothmund, un oftalmélogo de Munich que descu-
brid miltiples casos en un grupo endogamico residen-
te en los Alpes. Vennos et al han publicado una exce-
lente revision de mds de 200 casos.

ANOMALIAS. Con una expresién muy varia-

ble, éstas son las principales manifestaciones de este:

sindrome:

Crecimiento. Estatura baja de inicio prenatal en la
mayoria de los casos.

Piel. Eritema irregular con progresion a poiquiloder-
mia (telangiectasias, cicatrizacion, pigmenta-
cidn y despigmentacion irregulares, atrofia);
aunque mds acusadas en las zonas expuestas al
sol, las lesiones cutdneas aparecen con frecuen-
cia en las nalgas; las lesiones hiperqueratosicas
(33%) pueden ser verrucosas: antes de la apari-
cidn de la poiquilodermia se forman ampollas
(20%); fotosensibilidad (35%).

Pelo. Ralo, prematuramente gris y, en ocasiones, aso-
ciado a alopecia (80%); al inicio, adelgazamien=
to de las cejas y pestafias; a menudo, el pelo del
cuero cabelludo, la cara y el pubis es escaso.

Ojos. Catarata zonular juvenil (52%), en todos los ca-
sos bilateral; ocasionalmente, distrofia corneal.

ANOMALIAS OCASIONALES

(Oseas. Manos y pies pequefios (20%), pulgares hipo=

pldsicos o ausentes, sindactilia, defectos de re=
duccién del antebrazo, ausencia de rotula, pie
zambo, osteoporosis. zonas de lesiones quisti-
cas o esclerosas.

Faciales. Protuberancia frontal, nariz pequena y en si-
lla de montar, prognatismo.

Dientes. Microdoncia y anodoncia, erupcion ectipica
de los dientes, caries dental (40%).

Uitas. Pequefias, distroficas (32%),

Otras anomalias cutdneas. Hiperqueratosis de pal-
mas y plantas, cdnceres cutdneos (a excepceion
del melanoma).

Otras. Deficiencia mental (del 5 al 13% de los casos),
microcefalia, hidrocefalia, craneosinostosis, pa-

ladar hendido, hemihipertrofia, hipertension,
hipercolesterolemia, hipotiroidismo, escoliosis,
sarcoma osteogénico (32%), hipogonadismo o
retraso del desarrollo sexual (28%), criptorqui-
dia, menstruacién irregular, ano de localizacion
anterior, pdncreas anular, deficiencia de hormo-
na del crecimiento, anhidrosis, neutropenia.

HISTORIA NATURAL. En la infancia, los

pacientes presentan a menudo trastornos de la alimen-
tacidn o gastrointestinales. Aunque seis pacientes pre-
sentaron lesiones cutdneas al nacer, por regla general
aparecen entre los 3 meses y el afio de edad. La pro-
gresion hacia una hipoplasia «veteada» irregular se
denomina poiquilodermia y se observa, principalmen-
te, en los primeros anos de la vida. Las cataratas sue-
len hacerse evidentes entre los 2 y los 7 afios de edad.
La alopecia evoluciona y puede ser completa ya en la
segunda o la tercera décadas de la vida. Aunque es
frecuente la reduccién de la fertilidad, se ha informa-
do sobre embarazo en varias pacientes. Por lo que res-
pecta al tratamiento, es imprescindible evitar la ex-
posicion al sol y utilizar filtros solares. Se recomienda
el cribado oftalmolégico anual para descartar catara-
tas; asimismo, cuando se hace un diagndstico inicial,
hay que aconsejar a los padres acerca de la posible
aparicién de signos de osteosarcoma, como dolor y
tumefaccion dseos 0 aumento de tamafio de una lesion
en las extremidades. Las radiografias deben efectuar-
se a los 5 afios de edad y, posteriormente, cuando lo
justifiquen los signos clinicos.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda de modo
autosémico recesivo. En algunos casos, el responsable
es una mutacién en el gen RECQL4 helicasa, en
8q24.3. El sindrome de Bloom y el sindrome de Wer-
ner, causados también por mutaciones en un gen
RECQ helicasa, se caracterizan por deficiencia del
crecimiento, envejecimiento prematuro y predisposi-
cidn a desarrollar neoplasias malignas de localizacion
especifica.

Bibliografia
Rothmund A: Ueber Cataracten in Verbindung miteiner eigenthiim-
lichen Hautdegeneration. Arch Ophthalmol 14:159, 1868.



158 D. Aspecto senil

Rook A, Davis R, Stevanovic D: Poikiloderma congenitale: Roth-
mund-Thomson syndrome. Acta Derm Venereol (Stockh)
39:392, 1959,

Hall JG, Pagon RA, Wilson KM: Rothmund-Thomson syndrome
with severe dwarfism, Am J Dis Child 134:165, 1980.

Starr DG, McClure JP, Connor JM: Non-dermatological complica-
tions and genetic aspects of the Rothmund-Thomson syndrome.
Clin Genet 27:102, 1985.

Kaufman § et al: Growth hormone deficiency in the Rothmund-
Thomson syndrome. Am ] Med Genet 23:861, 1986.

Vennos EM et al: Rothmund-Thomson syndrome: Review of the
world literature. J Am Acad Dermatol 27:750, 1992,

Kitao S: Mutations in RECQL4 cause a subset of cases of Roth-
mund-Thomson syndrome. Nat Genet 22:82, 1999,

Wing LL et al: Clinical manifestations in a4 cohort of 41 Rothmund-
Thomson syndrome patients. Am J Med Genet 102:11, 2001.



Sindrome de Rothmund-Thomson 159

FIGURA 1. Sindrome de Rothmund-Thomson. A-F, Nifio de dos afios y medio
de edad. Obsarvense la protuberancia frontal, la ausencia de pestanas, el eritema
irregular y las manos y unas pequenas. (Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird.
Children’s Hospital, San Diego.)
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con defectos asociados

SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL

(SINDROME DE MARTIN-BELL, SINDROME DEL MARCADOR X)

Deficiencia mental, displasia leve del tejido conjuntivo,

macroorquidia

Actualmente es posible diferenciar este sindrome de
otros tipos de retraso mental ligados al cromosoma X.
En 1943, Martin y Bell publicaron la primera genealo-

gia en que se demostraba una forma de retraso mental

ligada al cromosoma X. En 1969, en los varones afec-
tados y algunas mujeres portadoras de una familia,
Lubs demostré la presencia de un punto frigil en el
brazo largo del cromosoma X. En los varones afecta-
dos de diversas familias, Turner et al y Cantu et al
describieron macroorquidia sin anomalias endocrino-
I6gicas. Sin embargo, la asociacion entre retraso men-
tal ligado al cromosoma X, macroorquidia y el cromo-
soma X marcador no se hizo hasta que Sutherland
demostré que la expresion del locus frégil dependia
de la naturaleza del medio de cultivo celular.

El trastorno parece ser bastante frecuente. Los es-
tudios basados en la poblacidon sugieren una prevalen-
cia que oscila entre 1:3.717 y 1:8.918, en varones
blancos. Entre las poblaciones con deficiencia menual,
se han obtenido estudios positivos referentes al cro-
mosoma X fragil en hasta el 5,.9% de los varones'y ¢l
0.3% de las mujeres. El fenotipo se identifica més fa-
cilmente en los varones.

ANOMALIAS

Desarrollo. Existe un retraso mental leve o profundo en
los varones, con ClI de 30 a 55, aunque en oca-
siones el retraso se extiende al rango de normali=
dad limite. Mordeduras o aleteo de las manos
(60%) y mal contacto ocular (90%). Lenguaje
confuso en los varones con retraso mental leve,
breves estallidos de lenguaje repetitivo en los
varones con retraso mental mds grave, y ausencia
completa de lenguaje en los casos con retraso
mental profundo. Son frecuentes los problemas
de atencién asociados a hiperactividad. En las
situaciones de hiperestimulacion, la sensibilidad
a los estimulos ocasiona problemas de conducta
graves. Autismo (60%). CI < 70 en. aproximada-
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mente, el 30-50% de las mujeres con la mutacién
completa, y CI < 85 en el 50-70%.

Craneofaciales. Macrocefalia en la primera infancia,
prognatismo (por regla general, no se advierte
hasta después de la pubertad), engrosamiento
del puente nasal (con extensién hasta la pun-
ta de la nariz), orejas grandes con cartilago
blando, iris azul palido, epicanto, apelotona-
miento dental.

ANOMALIAS OCASIONALES. Nistag-

mo, estrabismo, epilepsia, miopia, hipotonia, dedos de
la mano hiperextensibles, leve cutis laxo, torticolis,
pectus excavarum, cifoscoliosis, pies planos, paladar
hendido submucoso, prolapso de la vdlvula mitral, di-
latacién adrtica. A veces, las primeras manifestacio-
nes clinicas sugieren gigantismo cerebral.

HISTORIA NATURAL. Laesperanza de vida
es normal. La velocidad de crecimiento del paciente
estd ligeramente aumentada en los primeros afios de la
vida, con retraso de los hitos motores. Aunque en oca-
siones los testiculos muestran un incremento del
tamafio antes de la pubertad, este aumento se hace
més obvio después de la misma. En pacientes con
hiperfuncién se observa un lenguaje caracteristico
conocido como «lenguaje desordenado» (cluttering),
El perfil psicoldgico se caracteriza por conducta hi-
percinética, inestabilidad emocional, morderse las
manos y otros rasgos autistas. En los varones (no en
las mujeres), los problemas de conducta se relacionan
con altos niveles de problemas psicolégicos en sus
madres, asi como con unos peores resultados de los
esfuerzos educativos y terapéuticos.

ETIOLOGIA. Herencis ligada al cromosoma X.

El factor responsable del fenotipo de este trastorno, v
base de su diagndstico molecular, son las expansiones
de un trinucledtico repetido (CGG) en la regién pro-
moter del gen FMRI, localizado en Xq27.3. Las per-
sonas normales presentan de 6 a 54 repeticiones;



Sindrome del cromosoma X fragil 161

mientras que los portadores de la premutacién (hom-
bres o mujeres) tienen de 54 a 200 repeticiones, los
pacientes afectados presentan mas de 200. Las portado-
ras de la premutacion presentan un riesgo del 20% de
insuficiencia ovirica prematura, ansiedad y trastornos
del estado de dnimo, y anomalfas en la RM. Los porta-
dores de la premutacién presentan signos de ansiedad,
que aumentan con la edad, déficit en la funcién ejecuti-
va, y temblor cerebeloso (en un subgrupo de pacientes
mayores). La expansién de premutaciones a mutacio-
nes completas ocurre s6lo en la transmisién meidtica de
las mujeres y se relaciona con el tamafo de la premuta-
cién. El riesgo de que un paciente esté afectado clinica=
mente depende de su posicion en la familia. Por lo
tanto, el riesgo de que la hija de un portador con fenoti-
po normal esté afectada es cero. No obstante, el riesgo
de que esté afectado el hijo de su hija (su nieto) es del
50%. Seguin el fenémeno de inactivacién del cromoso-
ma X, el riesgo de que la hija de una portadora de la
premutacion esté clinicamente afectada es més peque-
fio (aproximadamente, del 15 al 30%, dependiendo del
niimero de repeticiones CGG, es decir, del tamafio del
alelo premutado). El andlisis molecular del ADN per-
mite la identificacién de las mutaciones completas y de
los portadores de la premutacion.
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FIGURA 1. Sindrome del cromosoma X fragil. A y B, Hombre afectado de 18 afios de edad, C y D, Dos nifios afectados.
Obsérvense el aumento del perimetro cransal con protuberancia de la frente, el prognatismo y las orejas grandes.
(A, B y D, Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE SOTOS

(SINDROME DE GIGANTISMO CEREBRAL)

Hipercrecimiento, manos y pies grandes,

mala coordinacion

En 1964, Sotos et al describieron cinco pacientes con
este sindrome; desde entonces, se han documentado
mas de 300 casos.

ANOMALIAS

Desarrollo. Deficiencia mental variable; CI de 40 a
129, con una media de 78; mala coordinacion;
hipotonia; hiperreflexia; retraso de la funcién
motora; trastornos de la conducta significativos.

Crecimiento. Inicio prenatal de un crecimiento exce-

sivo; al nacer, es mds probable que aumente la

estatura que el peso; la estatura media a término.

es de 55,2 ¢m, y el peso medio a término es de

3.9 kg: la estatura aumenta de modo riapido,

permanece en el percentil 97 o mds durante la
infancia y la adolescencia precoz, y aumenta
mds significativamente que el peso; la estatura

final se halla con frecuencia dentro del interva-
lo normal; manos y pies grandes (mds del per-

centil 50, incluso tras compararlos con la edad
segiin la estatura); maduracién Gsea avanzada
en la infancia (84%).

Craneofaciales. Macrocefalia de inicio prenatal en el
50% de los casos, y al afio de edad en el 100%:
leve dilatacién de los ventriculos cerebrales:
frente prominente (dolicocefélica); pelo escaso
en la regién frontoparietal; fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo: hipertelorismo aparente
(no siempre confirmado por la medicién); man=
dibula prominente; paladar alto y estrecho con
crestas palatinas laterales prominentes; sofoca-

cion facial, con frecuencia de la nariz, pero

también de las mejillas v de la regién perioral;
erupcion prematura de los dientes.

Oftras. Problemas ortopédicos (60%). principalmente
pie plano y genu valgo: uiias de las manos del-
gadas y quebradizas.

ANOMALIAS OCASIONALES. Convul-

siones, anomalias del EEG, estrabismo, nistagmo. pa-
lidez de la papila Optica y atrofia retiniana, cataratas,
hipoplasia del iris, glaucoma, defectos cardiacos, ci-
foscoliosis, intolerancia a la glucosa (14%), neopla-
stas malignas (2,2%), incluido el tumor de Wilms (dos
pacientes), carcinoma vaginal (un paciente), hepato-

carcinoma (un paciente), hemangioma cavernoso (un
paciente), tumor mixto de pardtida (un paciente),
osteocondroma (un paciente), tumor neuroectodérmi-
co (un paciente), carcinoma pulmonar de células pe-
quefias (un paciente), neuroblastoma (un paciente),
leucemia linfocitica aguda (dos pacientes), linfoma no
Hodgkin (un paciente).

HISTORIA NATURAL. Son frecuentes los pro-

blemas neonatales, con dificultades para la alimentacién
y la respiracion. Por lo tanto, con frecuencia el apetito y
la ingestion de liquidos son superiores a lo normal; asi-
mismo, los pacientes presentan a menudo estrefiimiento.
También se ha observado un aumento de la incidencia de
otitis media, con hipoacusia de conduccidn y sus com-
plicaciones asociadas. Existe, asimismo, un retraso en
los primeros hitos del desarrollo. La edad media de
los pacientes al sentarse por vez primera ha sido a los
9 meses; andar, a los 17 meses, y pronunciar unas pala-
bras, a los 25 meses. Sin embargo, estas valoraciones
precoces (que dependen mucho de unas habilidades ver-
bales y motoras que estdn particularmente retrasadas en
el sindrome de Sotos) son en ocasiones malos predicto-
res de la funcidn intelectual final. Incluso en los pacien-
tes con inteligencia normal, en la infancia existe siempre
un retraso del lenguaje expresivo y del desarrollo motor.
Los trastornos de conducta son también significativos.
El gran crecimiento corporal y la mala coordinacion
causan problemas de integracién social, a menudo con
agresividad y rabietas. La inmadurez persiste hasta la
vida adulta y dificulta la socializacién. Se ha demostrado
una tendencia a las fracturas después de traumatismos
minimos. Al parecer, existe un ligero aumento del riesgo
de desarrollar neoplasias malignas, No obstante, y al
variar enormemente las localizaciones y los tipos de
tumores, no estd justificado un cribado rutinario. con la
excepeldn de la evaluacion clinica periddica,

ETIOLOGIA. Este trastorno presenta un patron
de herencia dominante autosOmica. Aunque se han
observado ejemplos de transmisién padres-hijos, la
mayoria de los casos son esporddicos. En su mayor
parte, el trastorno se debe a mutaciones de la NSDI
(proteina con el receptor nuclear SET, nuclear recep-
tor SET-domain-containing protein). Sin embargo.
también se observan casos de delecién NSDI, asocia-
dos a un retraso mental mas grave.
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COMENTARIO. En la RM cerebral se han ob-
servado unas anomalias tipicas que pueden ser dtiles
para el diagndstico. Las anomalias de los ventriculos
cerebrales incluyen prominencia del trigono, promi-
nencia de los cuernos occipitales y ventriculomegalia,
Los defectos de la linea media son anomalias del
cuerpo calloso con hipoplasia o agenesia parcial o
completa. Los espacios de liquido extracerebral su-
pratentorial y los espacios de la fosa posterior estdn
aumentados en el 70% de los casos.
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(Continda)

FIGURA 1. Sindrorme de Sotos. A-D, Nifia afectada desde la infancia hasta la adolescencia. (Cortesia de la Dra. Angela Lin,

Brigham and Wemen's Hospital, Boston.)
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FIGURAN. (Cont.)
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B

(Continua)

FIGURA 2. A-D, Nifio afectado, de los 9 meses a los 14 afios de edad. (Cortesia de la Dra, Angeila Lin, Brigham and Women's
Hospital, Boston.)
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FIGURAZ. (Cont.)
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SINDROME DE WEAVER

Macrosomia, maduracion dsea acelerada, camptodactilia,

facies caracteristica

Weaver et al publicaron el caso de dos nifios muy
parecidos que presentaban este tipo de hipercreci-
miento. La documentacién de otros casos adicionales
sefiala que se trata de un trastorno distinto a lo§ sfn-
dromes de Marshall-Smith y de Sotos,

ANOMALIAS

Crecimiento. Crecimiento y maduracién aceleradds
de inicio prenatal; el peso estd significativa-
mente mds afectado que la estatura.

Desarrollo. Retraso del desarrollo o retraso mental,
por regla general leve (81%); leve hipertonfa,
retraso del desarrollo, voz ronca y de timbre ba-
Jo con disartria o lenguaje titubeante de inicio
tardio; espasticidad progresiva; estrabismo.

Craneofaciales. Macrocetalia (83%), gran didmetro
bifrontal, occipucio plano, hipertelorismo oeu-
lar, epicanto, depresion del puente nasal, fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo, orejas gran-
des, filtro alargado, micrognatia relativa,

Extremidades. Camptodactilia, pulgares anchos, ifias
delgadas y de implantacion profunda, yemas de
los dedos prominentes, limitacidn de la exten-
sion del codo y la rodilla, clinodactilia que oca-
siona superposicion de los dedos del pie, metd-
fisis ensanchadas, especialmente en el fémur
distal y el humero distal, deformidades del pie
(zambo equinovaro, calcaneovalgo y metatarso
aducto).

Otras. Piel relativamente laxa, pezones invertidas;
pelo fino, hernia umbilical, hernia inguinal,
criptorquidia, escoliosis, cifosis.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defectos
cardiacos, paladar hendido, atresia del conducto audi-
tivo, polidactilia postaxial, eventracién diafragmdtiea,
costillas cortas, cuartos metatarsianos cortos, hipoto-
nia, inestabilidad de la columna cervical superior,
convulsiones, quiste en el tabique pelicido, atrofia
cerebral, vasos agrandados e hipervascularizacién en

zonas de las arterias cerebrales posteriores media e
izquierda, neuroblastoma, seno endodérmico, tumor
de ovario y teratoma sacrocoxigeo.

HISTORIA NATURAL. Generalmente, estos

nifios presentan un tamafio grande al nacer, asf como
un crecimiento acelerado y una maduracién Gsea muy
avanzada durante la infancia (los centros de osifica-
cién carpianos estdn mds avanzados que los centros
faldngicos). En una minorfa de los pacientes, el sobre-
crecimiento no ocurre hasta que no tienen unos pocos
meses de edad. La estatura final media es de 194,2 ¢m
en los varones y de 176,3 cm en las mujeres, con un
perimetro occipitofrontal de 61 y 59,5 cm en varones
y mujeres, respectivamente. Aunque al inicio existe
retraso en el desarrollo, con el transcurso de los afios.
el retraso mental es poco comtin. En ocasiones existe
déficit de atencién con hiperactividad.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica dominante. Aunque se ha obser-
vado la transmisién padres-hijos en al menos cinco
casos, la mayoria de las veces la aparicién del trastor-
no es esporddica, Se ha sugerido que algunos casos se
deben a mutaciones de la NSD1, que es Ia causa prin-
cipal del sindrome de Sotos. Sin embargo, en otros
estudios no se ha comprobado este dato.
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FIGURA 1. Nifos afectados sin parentesco, de 18 y 11 meses de edad, respectivamente. (De Weaver DD et al: J Pediatr 1974
84: 547; con permiso.)



170 E. Sobrecrecimiento precoz con defectos asociados

(Contintia)

FIGURA 2. Radiografias gue muestran una maduracion 6sea acelerada y ancha extension distal de los fémures, (De Weaver
DD et al: J Pediatr 1974, 84: 547; con permiso.)
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FICUR®2. (Conet.)
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SINDROME DE MARSHALL-SMITH

Crecimiento y maduracion acelerados, érbitas poco

profundas, falanges medias anchas

Descrito micialmente por Marshall y Smith en 1977,
se han documentado al menos 19 pacientes afectados

por este sindrome. Aungue se clasifica como un sin-

drome de sobrecrecimiento, evidencias recientes su-
gieren que, més que una hiperplasia celular localizada
o generalizada, en este trastorno existen anomalias
bioquimicas o estructurales intrinsecas del cartilago.
el hueso o el tejido conjuntivo.

ANOMALIAS

Crecimiento. Aceleracion del crecimiento lineal e in-
tensa aceleracion de la maduracion Gsea, de ini-
cio prenatal; los pacientes no aumentan de peso
y presentan un peso bajo en relacién con su es-
tatura,

Desarrollo. Deficiencia mental y motora, CI medio de
50, hipotonia.

Craneofaciales. Crineo alargado con frente prominen-
te. Grbitas poco profundas con ojos prominentes,
escleréticas azules, nariz antevertida, puente na-
sal bajo, rama mandibular pequena.

Extremidades. Falanges medias y proximales anchas;,
con falanges distales estrechas.

Ofras, Hipertricosis, hernia umbilical,

ANOMALIAS OCASIONALES. Atresia
de coanas, estenosis o ambas; laringe anormal/larin-
gomalacia: dientes displdsicos; sordera y anomalias
de la orejas; anomalfas cerebrales, entre las que se:in-
cluyen macrogina, atrofia cerebral y ausencia de cuer-
po calloso; inestabilidad de la unién craneocervical
con estenosis espinal grave; esternén corto: escoliosis;
sacrocoxis hipersegmentado; epiglotis rudimentaria;
onfalocele: pliegue profundo entre el dedo gordo 'y el
segundo dedo del pie; defecto inmunoldgico.

HISTORIA NATURAL. En términos de peso.

estos pacientes no han crecido. Presentan dificultades

respiratorias permanentes, como estridor, hiperexten-
sion del cuello, y lengua obstructora. Aunque la ma-
yoria fallecen, aproximadamente, a los 20 meses de
edad por neumonia, atelectasias, aspiracion o hiper-
tensién pulmonar, Hoyme et al estdn haciendo el se-
guimiento de dos nifios de 7 y 8 afnos. Ninguno de los
dos habla y ambos presentan una hipoacusia de con-
duccion leve o moderada; la funcién intelectual global
es, asimismo, normal. Por lo que se refiere al pronds-
tico final, es muy importante el tratamiento eficaz del
trastorno respiratorio. La maduracién 6sea acelerada,
de causa desconocida, es de origen prenatal, segtin in-
dica una «edad dsea» en la mufieca de 3-4 aiios en un
paciente con 2 semanas de vida.

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es
desconocida. Cada caso ha tenido una incidencia fa-
miliar esporadica.

COMENTARIO. Las alteraciones en la médula

inferior, secundarias a inestabilidad craneocervical,
pueden contribuir a la aparicién de disnea y muerte
stibita precoz.
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FIGURA 1. Sindrome de Marshall-Smith. Nifo afectado,
recien nacido y a los 7 anos (A-C), nina afectada, recién
nacida y a los 8 anos (D y E). A-F, Obsérvense la

frente prominente, las érbitas poco profundas con ojos
prominentes, las esclerdticas azules, el puente nasal bajo
y la mano (aceleracion de la edad dsea carpiana y falanges
anchas). (Cortesia de H. Eugene Hoyme, Universidad

de Stanford, Palo Alto.)
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SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

(SINDROME DE EXONFALO-MACROGLOSIA-GIGANTISMO)

Macroglosia, onfalocele,
macrosomia, pliegues en la oreja

Beckwith y Wiedemann documentaron por primera
vez esta entidad clinica; desde entonces se han publi-
cado mds de 200 casos.

ANOMALIAS

Desarrollo. Incidencia desconocida de retraso mental
leve 0 moderado; también puede ser normal.

Crecimiento. Macrosomia con gran masa muscular y
erueso lejido subcutineo, aceleracién de la ma-
duracién Osea, ensanchamiento de las metdfisis
con hiperconstriccién de las didfisis, disminu-
cion de la tubulacion del hiimero proximal.

Craneofaciales. Macroglosia; 0jos prominentes con
hipoplasia infraorbitaria refativa: nevus flameo
capilar, parpados y frente central; cresta meté-
pica; fontanelas grandes; occipucio prominete;
maloclusién con tendencia al prognatismo man-
dibular y el escaso desarrollo maxilar; fisuras
lineales atipicas en el l6bulo de la oreja: inden-
taciones en el borde posterior del hélix.

Hiperplasia y displasia. Rifiones grandes con displa-
sia de la médula renal: hiperplasia pancredtica,
con exceso de islotes; citomegalia adrenocorti-
cal fetal (un rasgo constante); hiperplasia de
células intersticiales, génadas: hiperplasia anf6-
fila hipofisaria.

Otras. Policitemia neonatal, hipoglucemia en la prime-
ra infancia (de 1/3 a la 1/2 de los casos), onfa-
locele u otras anomalias umbilicales, separacion
de los musculos rectos del abdomen, eventracion
diafragmatica posterior, criptorquidia, defectos
cardiovasculares (como cardiomegalia aislada).

ANOMALIAS OCASIONALES. Hepato-
megalia, microcefalia leve, hemihipertrofia. carcine-
ma suprarrenal, tumor de Wilms, gonadoblastoma,
hepatoblastoma, clitoromegalia, ovarios grandes, Ute-
ro y vejiga hiperpldsicos, ttero bicorne, hipospadias,
inmunodeficiencia, hamartoma cardiaco, miocardio-
patia focal, hipercalciuria.

HISTORIA NATURAL. El hidramnios vy una

incidencia relativamente alta de prematuridad indican
que las alteraciones prenatales son bastante profundas.
Por término medio, al nacer el peso es de 4 kg y la

estatura es de 52,6 cm. Més adelante, y hasta la adoles-
cencia, la estatura es paralela a la curva normal en o
sobre el percentil 95. Después de los 9 afios de edad, ¢l
peso medio se mantiene entre el percentil 75 y el 95.
La edad Gsea avanzada, muy pronunciada durante los
primeros 4 afios de vida, tan sdlo persiste rara vez
hasta la madurez. El desarrollo puberal espontineo es
normal. Estos pacientes pueden presentar graves pro-
blemas de adaptacién neonatal, con sintomas como
apnea, cianosis y convulsiones. La lengua grande oclu-
ye a veces el tracto respiratorio y causa dificultades
para alimentarse. Colocar al recién nacido de lado o
boca abajo facilita, a veces, la respiracién; asimismo,
una tetilla grande y blanda facilita la lactancia. Se esti-
ma que la tasa de mortalidad infantil es elevada, del
orden del 21%. En los recién nacidos que presentan
manifestaciones de este sindrome es fundamental la
deteccion y el tratamiento de la hipoglucemia. La
hipoglucemia responde al tratamiento con anédlogos de
hidrocortisona (por regla general, hay que administrar-
lo tan sélo de 1 a 4 meses). La intervencién terapéutica
frente a una policitemnia estaria justificada solamente
en el periodo neonatal precoz. Se ha sugerido que en
estos pacientes la frecuencia de aparicién de tumores
es del 6,5%. Estdn justificadas medidas como la eco-
grafia renal y la determinacion del nivel sérico de alfa-
fetoproteina (AFP) para descartar el tumor de Wilms y
el hepatoblastoma, respectivamente. Los nifios con
hemihipertrofia parecen presentar un aumento del ries-
go de desarrollar neoplasias malignas. La concentra-
cion sérica de AFP es mayor en los pacientes con sin-
drome de Beckwith-Wiedemann, y durante el periodo
neonatal en ellos disminuye a un ritmo mas lento de lo
normal. Por regla general, los pacientes que sobrevi-
ven a la infancia estdn sanos. El crecimiento permite a
veces que en la boca exista suficiente espacio para la
lengua grande. En algunos casos ha tenido éxito la glo-
sectomia parcial. Las evidencias sugieren que el prog-
natismo y la maloclusién dental son secundarios al
enorme tamafio de la lengua.

ETIOLOGIA. Aunque por regla general el trastor-
no es de aparicion esporddica, en, aproximadamente,
del 10 al 15% de los casos se ha observado una he-
rencia autosémica dominante con transmision pre-
ferentemente materna. El sindrome de Beckwith-Wie-
demann estd causado por alteraciones en el equilibrio
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normal de diversos genes agrupados en 11p135, una re-
gion muy improntada del genoma. En su etiologia in-
fluyen los factores genéticos (que cambian la estructura
del gen) y epigenéticos (que influyen sobre la funcién/
expresion de un gen, pero sin modificar su estructura).
A nivel de 11pl35, los genes estan organizados en dos
dominios de control separados.

El dominio | contiene un factor de crecimiento si-
milar a la insulina 2 (IGF2, insulin-like growth factor
2), asi como diversos genes y trdnscritos que contro-
lan su expresion, Son causa de sindrome de Beckwith-
Wiedemann los mecanismos que aumentan la expre-
sion del IGF2, como las inversiones del cromosoma
| 1p135 vy las translocaciones de origen materno, las du-
plicaciones del cromosoma 11p15 paterno, la disomia
uniparental paterna (el 20% de los casos del sindro-
me). y anomalfas de impronta.

El dominio 2 contiene diversos genes improntados,
como el CDKNIC (el 10% de los casos esporadicos
tienen una mutacion de este gen, y el 40% de los ca-
sos dominantes son debidos a esta mutacion) y_el
KCNQIOTI (LIT1), un trénscrito de expresién paterna
que regula la expresion de otros genes en el dominio 2,
La pérdida de impronta en LIT1 explica el 40-50% de
los casos de sindrome de Beckwith-Wiedemann.

En la actualidad, existen pruebas clinicas para diag-
nosticar, aproximadamente, el 70% de los mecanis-
mos que causan este sindrome. El sindrome se ha ob-
servado también en diversos gemelos monocigéticos
(sobre todo, en mujeres) de forma discordante. Aln

A

no estd claro el mecanismo que explica esta discor-
dancia. Aunque el riesgo absoluto es bajo, el sindrome
de Beckwith-Wiedemann es mds frecuente en los em-
barazos conseguidos mediante reproduccién asistida.

Bibliografia

Wiedemann HR: Complexe malformatif familial avee hemie ombil-
icale et macroglossie—un “syndrome nouveau”? J Genet Hum
13:223, 1964,

Beckwith JB: Macroglossia, omphalocele, adrenal eytomegaly,
gigantism, and hyperplastic visceromegaly. Birth Defects
3(2): 188, 1969.

Pettenati MJ et al: Wiedemann-Beckwith syndrome: Presentation of
clinical and cytogenetic data on 22 new cases and review of the
liternture. Hum Genet 74:143, 1986.

Sippell WG et al: Growth, bone maturation and pubertal develop-
ment in children with the EMG syndrome. Clin Genet 35:20,
1989.

Normul AM et al: Recurrent Wiedmann-Beckwith syndrome with
inversion of chromosome (11) (p11.2p15.5). Am J Med Genet
42:638, 1992,

Weksburg R et al: Disruption of insulin-like growth factor 2 imprint-
ing in Beckwith-Wiedemann syndrome. Nat Genet 5:143, 1993,

Weksburg R et al: Molecular characterization of cytogenetic alter-
ations associated with the Beckwith-Wiedemann syndrome
(BWS) phenotype refines the localization and suggests the gene
for BWS is imprinted. Hum Mol Gener 2:549, 1993,

Everman DB et al: Serum alpha-fetoprotein levels in Beckwith-
Wiedemann syndrome. J Pediatr 137:123, 2000,

DeBaun MR et al: Association of in vitro fertilization with Beck-
with-Wiedemann syndrome and epigenetic alterations of LITI
and H19. Am J Hum Genet 72:156, 2003.

Weksberg R et al: Beckwith-Wiedemann syndrome demonstrates a
role for epigenetic control of normal development. Hum Mol
Genet 12: R61, 2003.

B

FIGURA 1. Sindrome de Beckwith-Wiedemann. A y B, Recién nacidos. (Cortesia del Dr. Michael Cohen, Dalhousie University,

Halifax, Nueva Escocia,)
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FIGURA 2, A-D, Nina afectada desde el nacimiento hasta
los 5 anos de edad. A los 18 meses desarrolld una
glosectomia parcial (v. C). (Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird,

Children’s Hospital, San Diego.)
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FICURA 3. A, Asimetria de las piernas. (Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children’s Hospital, San Diego.) B, Indentaciones
en el borde posterior del hélix. C, Pliegue lineal en el Iobulo de la oreja. D, Gemelos monocigoticos discordantes respecto
al sindrome de Beckwith-Wiedemann. (D, Cortesia de |la Dra. Cynthia Curry, Universidad de California, San Francisco.)
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SINDROME DE SIMPSON-GOLABI-BEHMEL

En 1988, Neri et al y Opiiz et al reconocieron que ¢l
trastorno publicado inicialmente por Simpson et al en
1975 era el mismo que el descrito en 1984 por Beh-
mel et al y por Golabi y Rosen. En este trastorno de
herencia recesiva ligada al cromosoma X se ha de-
mostrado una acusada variabilidad inter e intrafami-

liar de la expresion. En ocasiones las portadoras pre=

sentan manifestaciones leves,

ANOMALIAS

Desarrollo. La inteligencia varia del retraso mental
grave a la normalidad, el CI medio es de, apro-
ximadamente, | DE por debajo de la medid;
hipotonia.

Crecimiento. Sobrecrecimiento de inicio prenatal;
peso al nacer elevado (de hasta 5,9 kg); en sicte
de ocho adultos, la estatura superd el percentil
97 y oscild entre 188 y 210 cm; aunque en un
principio estd aumentada, con el tiempo la edad
osea se normaliza,

Craneofaciales. La macrocefalia estd ya presente al
nacer y persiste durante la infancia; facies
tosca, fisuras palpebrales inclinadas hacia aba-
jo: hipertelorismo ocular: epicanto; puente na-
sal ancho y plano con nariz corta; macrostomia;
macroglosia; surco en la linea media del labio
inferior; cresta alveolar secundaria ancha; ore-
Jas rotadas y de implantacién posterior baja.

Extremidades. Polidactilia postaxial de las manos;
sindactilia de los dedos 2-3 de manos y-pies:
hipoplasia ungueal (sobre todo, del indice), pul-
gares anchos y dedos gordos grandes.

Oseas. Defectos de la segmentacién vertebral, con fu-
sion de los elementos posteriores de C2/C3,
costillas cervicales, seis vértebras lumbares, ¥
defectos en sacro y coccix; pecius excavatim

Otras. Cuello corto, pterigion cervical, trastornos de
la conduccion cardiaca; pezones supernumeri-
rios; criptorquidia; pigmentacion palatina o pe=
rioral moteada; piel gruesa u oscura; hernias
umbilical o inguinal,

ANOMALIAS OCASIONALES. Labio le-

porino, paladar hendido, o ambos; indentaciones en el
borde posterior del hélix, excrecencias y hoyuelos pre-
auriculares; coloboma de la papila Gptica; escoliosis;
xifoides hendido; polidactilia preaxial de los pies; bra-
quidactilia; camptodactilia; clinodactilia; pulgares an-
chos; pectus excavarum: escoliosis: luxacion congénita
de cadera; pie zambo; extremidades cortas; anomalias

vertebrales; anomalias gastrointestinales, como mal-
rotacion intestinal, anillo pilérico, poliesplenia, hepato-
esplenomegalia y aumento del nimero de islotes de
Langerhans; anomalias genitourinarias, como rifiones
grandes, rifiones quisticos, duplicacién de la pelvis re-
nal, hidronefrosis leve con rifiones quisticos lobulares,
e hipospadias; defectos cardiacos, como comunicacion
interventricular, estenosis pulmonar, transposicion de
los grandes vasos, y persistencia del conducto arterio-
so; quiste de colédoco; anomalias del sistema nervioso
central, como agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia
del vermis cerebeloso e hidrocefalia; tumores embrio-
narios; hernias diafragmaticas; hemangiomatosis neo-
natal difusa.

HISTORIA NATURAL. Se ha descrito una

forma neonatal grave en la que, a menudo, los recién
nacidos fallecen ya in utero o durante el periodo neo-
natal a causa de cor pulmonale, insuficiencia cardiaca,
cardiopatias congénitas o trastornos de la conduccion,
hernias diafragmiticas, sepsis fulminante o hipoglu-
cemia secundaria a aumento de la produccion de insu-
lina. También se ha descrito una forma menos grave
en la que los pacientes afectados viven hasta la etapa
adulta, Existe un aumento de riesgo de desarrollar tu-
mor de Wilms, neuroblastoma, carcinoma hepatocelu-
lar y gonadoblastoma testicular,

ETIOLOGIA. Este trastorno presenta un patrén
de herencia recesiva ligada al cromosoma X. La ma-
yoria de los casos se han atribuido a mutaciones en el
gen glipican-3 (GPC3), localizado en Xq26. Al pare-
cer, glipican-3 desempeiia una funcién significativa en
el control del crecimiento del tejido mesodérmico em-
brionario. Se ha mapeado una forma grave en Xp22.
Las portadoras presentan un fenotipo mds leve.
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FIGURA 1. Sindrome de Simpson-
Golabi-Behmel. Paciente a los

7 y a los 16 afos. Obsérvense

gl hipertelorismo ocular, la nariz ancha
y plana, la sindactilia 2-3 y la hipoplasia
ungueal. (De Golabi M, Rosen L: Am J
Med Genet 1984; 17: 345; con permiso.
Copyright ©@ 1984. Con autorizacion
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& Sons, Inc.)
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F| Hallazgos cerebrales

y/o neuromusculares infrecuentes
con defectos asociados

AMIOPLASIA CONGENITA
SECUENCIA DISRUPTIVA

Brazos extendidos con fl

exion de las manos

y las muriecas, hombros rotados medialmente
con disminucion de la masa muscular, equinovaro bilateral,
contracturas variables de otras articulaciones mayores

ANOMALIAS

Facies. Cara redonda con micrognatia, nariz res-
pingona pequefia, hemangioma capilar en la
linea media.

Hombros. Redondeados y en pendiente con dismi-
nucion de la masa muscular, rotados medial-
mente.

Extremidades superiores. Los codos, generalmente,
en extension con las mufecas y las manos
flexionadas (posicién de «soborno de poli-
cia»). Contracturas en flexién intensa de las arti-
culaciones metacarpofaldngicas con ligeras
contracturas en las articulaciones interfaldngicas:

Extremidades inferiores. Caderas, generalmente,
flexionadas, luxadas v en aduccién, o abdues
cion; rodillas flexionadas o extendidas; pies,
generalmente, en equinovaro bilateral; se
observan muchas combinaciones de las posi-
ciones de la cadera v de la rodilla.

Otras. Columna vertebral rigida y recta.

ANOMALIAS OCASIONALES. Envoltu-

ra de las extremidades con el cordén umbilieal,
bandas amnidticas, dedos aplastados, criptorquidia,
labios mayores hipopldsicos, hoyuelos en los sitios
de contractura, torticolis, escoliosis, hernias, gas-
trosquisis, atresia intestinal no duodenal. defectos
de la capa muscular de la musculatura del tronco y
del abdomen, secuencia de Poland, anomalfas de
Moebius, hipoplasia del deltoides y del biceps.

HISTORIA NATURAL. Hay una dismi-

nucién de los movimientos en el ttero. El parto a
menudo es dificil y es habitual la presentacién de
nalgas. Se producen fracturas de las extremidades,
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secundarias a un parto traumadtico. La inteligencia
suele ser normal a menos que haya un traumatismo
en el parto por la rigidez de las articulaciones. Hay
un menor crecimiento éseo en las extremidades
afectadas, y puede haber una mayor flexion y pte-
rigién en las grandes articulaciones, con el tiempo.
A los 5 afios de edad la mayoria de los pacientes
(85%) deambulan con una buena fisioterapia. Es
importante comenzar temprano la fisioterapia y la
terapia ocupacional para movilizar cualquier tejido
muscular presente (sobre todo los misculos intrinse-
cos). Se emplean el entablillado y el enyesado para
mantener y mejorar la amplitud de los movimientos
articulares. Mds de dos tercios de los nifios requieren
cirugia ortopédica, con una media de 5,7 interven-
ciones por nifio. En el 92% de los pacientes se hallan
afectadas las cuatro extremidades; las piernas solas,
en €l 7%, y los brazos solos, en el 1%. La mayoria
llegan a asistir a las clases regulares en los niveles de
estudios apropiados y la mayoria llegan a ser inde-
pendientes en sus actividades de la vida diaria.

ETIOLOGIA. Este trastorno es esporddico.
Hay una mayor incidencia de la esperada en geme-
los idénticos, con sélo uno afectado. Por haberse
demostrado que muchas de las anomalias asociadas
estdn causadas por un accidente vascular intrauteri-
no, es mis probable que la hipotension en la médu-
la espinal fetal en desarrollo, en un momento en el
que las neuronas del asta anterior medular son sus-
ceptibles a los insultos, sea el mecanismo responsa-
ble de los cambios artrogripéticos singulares obser-
vados en este trastorno. El diagnéstico prenatal con
el empleo de ecografia seriada en tiempo real, en
busca de movimientos anormales, podria utilizarse
para atenuar la ansiedad de los padres.
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Cc

(Continda)
FIGURA 1. Secuencia disruptiva de la amioplasia congénita. A-G, Obsérvese la cara redonda y la micrognatia,
posicion de «sobormo de policia» del brazo y de la mano, la disminucién de la masa muscular y la rotacion interna
de los hombros, y la camptodactilia. (G, Cortesia de la Dra, Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)
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FIG. 1. (Cont.)
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SINDROME DE ARTROGRIPOSIS

DISTAL, TIPO 1

Contracturas congénitas distales, manos cerradas
con superposicion medial de los dedos al nacer, abertura
de las manos cerradas con desviacion cubital

En 1932, Lundblom describié el caso de una madre
y de su hijo con desviacion cubital congénita y fle-
xion de los dedos de la mano. Ademas, el nifio tenia
un posicionamiento calcaneovalgo de los pies. Hall
reconocio esta afeccién como una entidad, en 1982,
en un estudio con 37 pacientes con contracturas
congénitas de las articulaciones distales. Se reco-
nocieron dos grupos de pacientes: tipo | (tipico)y
tipo II (atipico). a tenor de la asociacion con otras
anomalias especificas. Bamshad et al han revisado y
ampliado la clasificacién para incluir desde el tipo 1
(antiguamente, DA tipo I) hasta el tipo 9.

ANOMALIAS

Manos. LLas manos del neonato se hallan cerradas
de modo apretado en un pufio, con aduccién
del pulgar y superposicion de los dedos me-
dialmente; pliegues hipoplisicos/flexion au=
sente; desviacion cubital y camptodactilia.

Pies. Deformidades de posicion (88% ): calcaneo-
valgo bilateral (33%), equinovaro bilateral
(25%), combinaciones (30%).

Caderas. Afectacion de la cadera (38%): luxacio-
nes congénitas, disminucién de la abduce-
cion, ligera flexion. deformidades por con-
tracturas.

Rodillas. Ligeras contracturas en flexion (30%).

Hombros. Rigidos al nacimiento (17%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Trismo.

escoliosis leve, limitacion de la amplitud de movi-
mientos de las articulaciones proximales, pantorri-
llas pequenas, hoyuelos, criptorquidia, hernias.

HISTORIA NATURAL. «Posicién de la tri-

somia 18» de la mano al nacimiento en la gran ma-
yoria de los casos. Afectacidn variable de los pies.
Las manos, a la larga, se abren y pueden presentar
camptodactilia residual y desviacién cubital, El
20% de los adultos tiene dedos rectos y totalmen-
te funcionales. La exploracién neurol6gica y la
inteligencia son normales, Hay una respuesta no-
tablemente buena al tratamiento en todas las ar-
ticulaciones.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémica dominante con extensa varia-
bilidad intra e interfamiliar. Uno de los padres de
un nifio afectado posiblemente podria expresar el
gen por medio de ligeras contracturas de la mano
solamente. En la actualidad, este trastorno se divide
en artrogriposis distal 1 (DA1A) vy DA1B si el alelo
de la enfermedad segregante en la familia mapa en
el locus DA 1A del cromosoma 9. Las familias DA1
en las que el gen no estd mapado en el cromoso-
ma 9 reciben la denominacion de DAIB.

COMENTARIO. Owos ocho trastornos, todos

con herencia autosémica dominante, han sido de-

nominados como sindromes de artrogriposis distal

(DA, del inglés Distal Arthrogryphosis); se listan a

continuacion.

DA2A. Sindrome de Freeman-Sheldon (ver p, 242).

DA2B. Menos grave que el DA2A, pero mds grave
que el DAI. Los individuos afectados tienen
un astrdgalo vertical, desviacién cubital,
camptodactilia intensa y una cara distintiva
que incluye una forma triangular, pliegues na-
solabiales prominentes, fisuras palpebrales
oblicuas hacia abajo, boca pequena y mentén
prominente. La herencia es autosémica do-
minante. Se ha mapado un gen para el DA2B
en el cromosoma 1 1pl5.5.

DA3. Sindrome de Gordon-artrogriposis distal en
asociacion con baja estatura, paladar hendi-
do, paladar hendido submucoso o dvula bifi-
da, ptosis, epicanto, ligera asimetria facial y
cuello corto (ver Hall et al, 1982).

DA4. Artrogriposis distal en asociacion con esco-
liosis (ver Hall et al, 1982).

DAS. Artrogriposis distal en asociacién con baja
estatura, cuello corto, ptosis, inmovilidad
de la cara con o sin queratocono y disminu-
cion de la amplitud de movimientos ocula-
res, y unos dedos lisos, brillantes y afilados
con ligera camptodactilia (ver Hall et al,
1982).

DAG6. Artrogriposis distal en asociacién con hipoa-
cusia neurosensorial (ver Stewart y Bergs-
trom, 1971).

DA7. Sindrome de Hecht (ver p. 256).
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DAS. Sindrome de pterigion miltiple autosémico
dominante (ver McKowen y Harris, 1982).

DAS9. Aracnodactilia contractural congénita de Beals
(ver p. 352).
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FIGURA 1. Sindrome de artrogriposis distal, tipo 1. A-C, Observese las contracturas articulares que afectan a las manos
y & los pies en un nifo, al nacer, y a los 7 meses de edad. D, Camptodactilia en un neonato afectado.
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FIGURA 2. Sindrome de artrogriposis distal, tipo 2B.
Gemelos monocigotos a los 8@ meses de edad. (De
Krakowiak PA et al: Am J Med Genet 76: 83, 1998;
con parmiso.)
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FENOTIPO DE PENA-SHOKEIR

(ACINESIA FETAL / SECUENCIA DE HIPOCINESIA)

Artrogriposis neurogénica, hipoplasia pulmonar,

hipertelorismo

En 1974, Pena y Shokeir identificaron un trastorno
letal temprano que implicaba miltiples contracturas
articulares, anomalias faciales ¢ hipoplasia pulmo-
nar con un modo de herencia autosémico recesivo,
Posteriormente, se han descrito numerosos pacien-
tes similares. Hall ha sugerido que este fenotipo eli-
nico es secundario a una disminucién del movi-
miento en el dtero, con independencia de la causa:
Como tal, es etiol6gicamente heterogéneo y es simi=
lar a la secuencia de deformacién de la acinesia
fetal, patrén de defectos estructurales descrito por
Moessinger en ratas que habian sido curarizadas en
el titero.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento de inicio
prenatal; la circunferencia craneal suele ques=
dar preservada.

Craneofaciales. Cara rigida inexpresiva; ojos pro-
minentes: hipertelorismo; telecanto; epican=
to: pabellones auriculares pequefios, con és-
casez de pliegues y angulados hacia atrds:
depresion de la punta nasal: boca pequeda:
paladar con arco elevado; micrognatia.

Extremidades. Anquilosis multiples (p. ej.. codos,
rodillas, caderas y tobillos). desviacion cubi=
tal de las manos, pies en mecedora, pies en
equinovaro, camptodactilia, crestas dérmicas
ausentes o escasas, con frecuente ausencia dé
los pliegues de flexion en los dedos y en las
palmas de las manos,

Pulmones. Hipoplasia pulmonar.

Genitales. Criptorquidia.

Otras. Cuello corto; polihidramnios, sindrome de
intestino corto con malabsorcién, placenta
pequenia o anormal, cordén umbilical relati-
vamente corto,

ANOMALIAS OCASIONALES. Paladar

hendido, defecto cardiaco.

HISTORIA NATURAL. Algunos de estos

nifios nacen prematuramente. Los nacidos a térmi-
no son invariablemente pequefios para las fechas
estimadas. Aproximadamente. el 30% son mortina-

tos. Aunque la mayoria de los nacidos vivos falle-
cen en el primer mes de vida a causa de las compli-
caciones derivadas de la hipoplasia pulmonar, es
importante reconocer que el pronéstico tltimo en
los nifios con este trastorno depende de la causa de
la disminucioén de los movimientos fetales,

COMENTARIO. Las causas de este fenotipo,
asi como de los mecanismos que llevan a él, son
heterogéneas. En un estudio, la histologia muscular
fue anormal en 15 de 17 nifios (predominantemen-
te, atrofia neurogénica); la histologfa de la médula
espinal fue anormal en 5 de 8 nifos; y ¢l cerebro
fue anormal en |1 de 16 nifios estudiados. En un
caso se demostro una extensa exposicion prenatal a
la cocaina que llevé a dafio cerebral isquemicoanc-
Xico y que incluy6 dano en las motoneuronas, En
0fros se han observado anticuerpos frente a los re-
ceptores de acetilcolina, asociados con miastenia
grave malterna asintomatica. Cualquiera que sea la
causa, el denominador comtin es una disminucién
de la actividad fetal. Un fracaso en una deglucién
normal da lugar a polihidramnios, y una deficiencia
neuromuscular en la funcién del diafragma y de los
muisculos intercostales lleva a hipoplasia pulmonar.
El cordén umbilical corto y las multiples contractu-
ras articulares se deben a una ausencia de movi-
miento fetal. El fenotipo se superpone con el de la
trisomia 18, del que debe distinguirse en el perfodo
neonatal.

ETIOLOGIA. Se ha implicado una herencia auto-
sOmica recesiva en mds de la mitad de los casos
publicados. Sin embargo, el reconocimiento de que
este fenotipo no tiene una tinica etiologia hace difi-
cil el consejo preciso sobre el riesgo de recurrencia.
En un caso esporddico parece mds apropiado un
riesgo de recurrencia de 0 0 25%.
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SINDROME CEREBROOCULO
-FACIOESQUELETICO (COFS)

Artrogriposis neurogénica, microcefalia,

microftalmia y/o cataratas

Descrito inicialmente por Pena y Shokeir en 1974,
este trastorno se reconoce como un problema auto-
sémico recesivo, aparentemente degenerativo, del
cerebro y de la médula espinal, que se suele mani-
festar antes del nacimiento.

ANOMALIAS

Cerebrales y neurolégicas. Reduccion de la sustan-
cia blanca del cerebro con moteado gris, glio-
sis focal subependimaria del tercer ventriculo,
microgiria focal, hipoplasia de las circunvo-
luciones temporal e hipocdmpica, hipoplasia
de los tractos dpticos y del quiasma 6ptico.
agenesia del cuerpo calloso, calcificacion in-
tracraneal en la tomografia computarizada en

regiones de los niicleos lenticulares y de la

sustancia blanca hemisférica, en ocasiones
espasmos infantiles, hipotonia generalizada e
hiporreflexia o arreflexia, hipoacusia neuro-
sensorial.

Craneofaciales. Microcefalia, raiz prominente e
la nariz, grandes pabellones auriculares, la-
bio superior que se superpone sobre el labio
inferior, micrognatia (ligera).

Oculares. Blefarofimosis con ojos hundidos.mi-
croftalmia, cataratas, nistagmo.

Extremidades. Camptodactilia, contracturas en 1i-
gera flexion de los codos y de las rodillas,
pies en mecedora con astrdgalo vertical, se-
gundo metatarsiano situado hacia atrds, surco
longitudinal en las plantas de los pies alo
largo del segundo metatarsiano.

Otras. Hirsutismo, cifoescoliosis, pezones de im-
plantacién distante, dngulos acetabulares su-

perficiales, coxa valga, surco longitudinal en

las plantas de los pies. osteoporosis, defectos
renales.

HISTORIA NATURAL. Los nifios afectados

por este trastorno suelen nacer a término con pesos
normales. En la mayorfa de los casos, el fenotipo es
manifiesto al nacer. Sin embargo, en unos pocos
casos, el fenotipo sufre una evolucién espectacular
hacia el cuadro florido en cuestién de semanas a me-
ses. El curso del trastorno es progresivo en todos los
casos, con deterioro implacable. Se caracteriza por
una virtual ausencia de crecimiento y una gradual
caquexia, a pesar de una ingesta cal6rica aparente-
mente suficiente, que termina con el fallecimiento
del nifio, normalmente como consecuencia de infec-
clones pulmonares complicadas con emaciacion. La
supervivencia suele ser inferior a los 5 afios.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo. En algunos nifios
con el sindrome cerebrooculofacioesquelético se
han documentado mutaciones en tres genes de re-
paracion de ADN: CSB, XPG y XPD, todos ellos
asociados con el sindrome de Cockayne (tipo 2).
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FIGURA 1. Sindrome COFS. A, Caracteristicas predominantes del
sindrome. B y C, Hermanos afectados. D y E, Obsérvense &l puente
nasal prominente y los grandes pabellones auriculares. (D y E,
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SINDROME DE PTERIGION
MULTIPLE LETAL

En 1976, Gillin y Pryse-Davis describieron los ca-
sos de tres hermanas con este trastorno letal tem-
prano. En 1982, Hall et al separaron este sindrome
de otras afecciones asociadas con pterigia. Se han
descrito al menos 40 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia de inicio prenatal.

Facies. Pliegues epicdnticos; hipertelorismo ocu-
lar; nariz plana; paladar hendido; boca pe-
quefia: micrognatia; fisuras palpebrales inchi-
nadas hacia abajo; orejas de asentamiento
bajo y malformadas.

Extremidades. Contracturas en flexion que afectan
a codos, hombros, caderas, rodillas, tobilles,
manos y pies.

Pterigia. Presente en las siguientes dreas: de men-
ton a esternon, cervical, axilar, antecubital,
crural, poplitea, y tobillos.

Otras. Torax pequenio: criptorquidia; bordes y plie-
gues epidérmicos hipopldsicos; edema de
cuello y piel laxa: signos radiogrificos de in-
framodelado de los huesos largos e hipopla-
sia de las vértebras, sacro, ilion, isquion, cos-
tillas, claviculas y oméplatos; huesos largos
delgados y griciles,

ANOMALIAS OCASIONALES. Cuello

corto, surco nasolabial largo, hemangiomas.en la
parte frontal media, colon ascendente y transverso
atenuado, malrotacion intestinal, ausencia de apén-
dice, hipoplasia cardfaca, hernia diafragmaitica,
megauréter e hidronefrosis, cifoescoliosis, fusion
vertebral posterior, fusion de los huesos largos,
anomalias neuropatolégicas que incluyen hipo-
plasia cerebelosa y protuberancial con ausenecia
de vias piramidales, disminucién del tamafnio delas
vias de sustancia blanca en la médula espinal, mi-
crocefalia.

HISTORIA NATURAL. Todos los pacientes

fueron mortinatos o fallecieron en el periodo neo-
natal inmediato, probablemente como consecuen-
cia de hipoplasia pulmonar. El polihidramnios se
halla presente en, aproximadamente, un tercio de
los casos, y el hidrops, en mds de la mitad. Se ha

documentado una disminucion de la actividad fetal
y un aumento de la incidencia de presentacién de
nalgas.

ETIOLOGIA. La etiologia de este trastorno es
una herencia autosémica recesiva en la mayoria de
los casos. Sin embargo, se ha descrito una forma
recesiva ligada al cromosoma X clinicamente indis-
tinguible, De Die-Smulders et al distinguen una
forma «temprana» y una forma tardia del sindrome
de pterigién muiltiple letal. La forma «temprana» se
caracteriza por muerte intrauterina en el segundo
trimestre y la presencia de hidrops y/o higroma
quistico, mientras que los fetos con la forma tardia
sobreviven hasta el tercer trimestre y no son hidré-
picos. El grupo temprano es genéticamente hetero-
géneo, y se hallan representados ambos casos,
autosémicos y recesivos, ligados al cromosoma X.
En el grupo tardio, todos los casos familiares tienen
arboles familiares acordes con una herencia autosi-
mica recesiva.

COMENTARIO. Recientemente se han descri-

to datos necrépsicos que proporcionan informacion
sobre el sistema neuromuscular. Existe una variabi-
lidad suficiente para sugerir que en algunos casos
este trastorno puede aparecer como consecuencia
de un cerebro y una médula espinal anormales,
mientras que en otros casos puede deberse a aplasia
muscular primaria. El término de fenotipo de pteri-
gién multiple letal podria, por consiguiente, ser una
designacion mds apropiada, reconociendo que las
caracteristicas clinicas son secundarias a una dis-
minucién de los movimientos intrauterinos por
cualquier causa iniciada en un estadio precoz del
desarrollo.
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FIGURA 1, Sindrome de pterigion muitiple letal.

A-C, Mortinato con hipertelorismo ocular, epicanto,
muitiples contracturas articulares, y pterigiones que
saltan a modo de puentes sobre la practica totalidad
de las articulaciones.
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SINDROME NEU-LAXOVA

Microcefalia/lisencefalia, facies canina
con exoftalmos, sindactilia con edema

subcutdneo

Neu et al describieron los casos de tres hermanos
con microcefalia y miltiples anomalfas congénitas
en 1971. Laxova et al describieron, en 1972, los ca-
sos de otra familia. con tres hermanos afectados con
un emparejamiento entre primos hermanos. Con
posterioridad se han descrito al menos 40 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio prenatal, con una acusada defi-
ciencia en el crecimiento (100%).

Sistema nervioso central. Microcefalia (84%); li-
sencefalia (40%); ausencia de cuerpo calloso
(53%); hipoplasia del cerebelo (53%), protu-
berancia; ausencia de bulbos olfativos.

Facies. Frente inclinada (100%); hipertelorismo
ocular (94%): ojos sobresalientes con ausen-
cia de parpados (40%); nariz aplanada: beca
redonda y abierta, y labios gruesos y everti-
dos: micrognatia (97%); orejas grandes; ¢tie-
llo corto.

Piel. Tejido subcutdneo amarillo, cubierto por una
piel escamosa delgada y transparente, y ede-
ma (85%); ictiosis (50%).

Extremidades. Extremidades cortas, sindactilia
de los dedos de las manos y de los dedos de
los pies (60%). hinchazén extrema de manosy
pies, superposicion de los dedos, calcineo
valgo, astrdgalo vertical, contracturas en fle-
xion de las articulaciones mayores con pteri-
gia (79%), huesos mal mineralizados.

Otras. Cataratas (25%), microftalmfa, persistencia
de algunas estructuras embrionarias del ojo,
ausencia de pestafas y de cuero cabelludo,
atrofia muscular con hipertrofia del tejido
araso, pulmones hipopldsicos o atelectisicos,

genitales hipopldsicos (50%), polihidramnios,
cordon umbilical corto, placenta pequeiia.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hidra-

nencefalia, espina bifida, malformacién de Dandy-
Walker, quistes en los plexos coroideos, hipodon-
tia, agujero oval y conducto arterioso permeables,
defecto del tabique auricular, defecto del tabique
ventricular, transposicion de los grandes vasos, la-
bio leporino, paladar hendido, agenesia renal, Gtero
bifido, criptorquidia.

HISTORIA NATURAL. La mayoria de los

pacientes fueron mortinatos o fallecieron en el pe-
riodo neonatal inmediato. Tres nifios sobrevivieron
7 semanas, 2 meses v 6 meses, respectivamente.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén he-
reditario autosémico recesivo.
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FIGURA 1. Sindrome de Neu-Laxova. A-C, Recién
nacido con microcefalia, frerite inclinada, protrusién de
los ojos sobresalientes con ausencia de parpados, nariz
plana, boca abierta y labios gruesos, piel escamosa con
edema, hinchazon extrema de [as manos y los pies,
sindactilia y contracturas articulares. (De Manning M et C
al: Am J Med Genet 125: 240, 2004; con permiso.)
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DERMOPATIA RESTRICTIVA

Inicialmente descrita en dos nifos por Toriello et al
en 1983, en la actualidad se ha descrito este trastorno
en, aproximadamente, 50 pacientes. La mayorfa de
las caracteristicas se relacionan con la constriccion
como consecuencia de la restriccion de movimientos
en el Gtero, secundaria a una piel defectuosa.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia del crecimiento intrau-
terino.

Craneofaciales. Fontanelas grandes, hiperteloris-
mo, entropién, nariz pequefia y estrecha
boca pequeiia con anquilosis de las articula-
ciones temporomandibulares, micrognatia,
pabellones auriculares displdsicos.

Piel. Piel transparente, delgada y fuertemente adhe-
rente con vasos prominentes; puede haber
erosiones; con frecuencia hay fisuras en las
ingles, las axilas y el cuello; las ufias pueden
ser cortas o muy largas; las pestafias, cejas y
lanugo son escasos 0 ausentes; el cuero ¢a-
belludo puede ser normal; histol6gicamente
hay hiperqueratosis, retraso de la maduraci6n
del aparato pilosebdceo y de las glandulas su-
doriparas ecrinas, y ausencia de elastina; 1a
epidermis y la capa de grasa subcutinea es-
tin engrosadas; la dermis es delgada, con
fibras colagenas delgadas y densas en parale-
lo con la epidermis: hay ausencia de crestas
interpapilares.

Esqueléticas. Multiples contracturas articulares:
pies en mecedora; claviculas bipartitas delga-
das y displdsicas, costillas a modo de cintas.
huesos de la extremidad superior hipertubu-
lados, y craneo mal mineralizado visible en
las radiografias.

Otras. Polihidramnios, placenta grande con cordén
umbilical corto, aumento del didmetro ante-
roposterior del térax, hipoplasia pulmonar.

ANOMALIAS OCASIONALES. Dientes

natales, microcefalia, fisuras palpebrales cortas, ec-
tropion del parpado, atresia coanal, paladar hendido
submucoso, paladar hendido, hipospadias, duplica-
cion ureteral, cifoescoliosis dorsal. camptodactilia,
hipoplasia suprarrenal. conducto arterioso permea-
ble, defecto del tabique auricular, dextrocardia.

HISTORIA NATURAL. El embarazo es con

frecuencia anormal, con polihidramnios y disminu-
cion de la actividad fetal que suele comenzar, apro-
ximadamente, a los 6 meses de gestacion. Es
comun la prematuridad. La mayoria de los indivi-
duos afectados son mortinatos debido a hipoplasia
pulmonar. La intubacion es extraordinariamente
dificil por la anquilosis de la articulacién temporo-
mandibular. La mayoria de los supervivientes falle-
cen en la primera semana de vida. El tiempo de
supervivencia maximo ha sido de 120 dias.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo,
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FIGURA 1. Dermopatia restrictiva. A-C, Recién nacido.
Observese la pequena nariz, la piel transparente y el
borde del pabellon auricular pegado a la piel del cuero
cabelludo. (De Toriello HV et al: Am J Med Genet 15: 153,
1983. Reimpresa con permiso de Wiley-Liss, Inc., filial de
John Wiley & Sons, Inc.)
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SINDROME DE MECKEL-GRUBER

(DISENCEFALIA ESPLACNOQUISTICA)

Originalmente descrito en 1822 por Meckel, poste-
riormente por Gruber, y mas recientemente, llama-
do a la atencion médica por Opitz y Howe, se han
descrito mds de 200 casos de este trastorno grave.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia variable del crecimiento
prenatal.

Sistema nervioso central. Encefalomeningocele oc-
cipital; microcefalia con frente inclinada, hi-
poplasia cerebral y cerebelosa; anencefalia;
hidrocefalia con o sin malformacion de Ar-
nold-Chiari; ausencia de lobulos olfativos,
tracto olfativo, cuerpo calloso y septo pelicido.

Facies. Microftalmia; paladar hendido; microgna-
tia; anomalias en los pabellones auriculares,
especialmente de inclinacion.

Cuello. Corto.

Extremidades. Polidactilia (generalmente posi-
axial), talipes.

Rinon. Displasia con diferentes grados de forma=
cion quistica.

Higado. Proliferacion de conductos biliares, fibro=
sis, quistes.

Genitales. Criptorquidia. desarrollo incompleto dé
los genitales externos y/o internos.

ANOMALIAS OCASIONALES

Craneofaciales. Craneosinostosis (posiblemente
secundaria), coloboma del iris, hipoplasia del

nervio Gptico, hipotelorismo o hiperteloris=

mo, surco nasolabial hipopldsico a ausente

y/o tabique nasal hipopldsico a ausente, labio

leporino, en ocasiones en la linea media.

Boca. Lengua lobulada, epiglotis hendida, dientes
neonatales.

Cuello. Palmeado,

Extremidades. Extremidades arqueadas relativa-
mente cortas, sindactilia, pliegue simiesco.
clinodactilia.

Cardiacas. Defecto de los tabiques, conducto arte-
rioso permeable, coartacion de la aorta, este-
nosis pulmonar.

Pulmones. Hipoplasia.

Otro. Malformacion de Dandy-Walker, arteria um-
bilical inica, uraco permeable, onfalocele,

malrotacion intestinal, bazo grande, ausente
y/o accesorio, defectos de lateralidad, hipo-
plasia suprarrenal, ano imperforado, uréteres
ausentes o duplicados, ausencia o hipoplasia
de la vejiga urinaria, placenta grande.

HISTORIA NATURAL Y TRATAMIEN-

TO. Estos pacientes rara vez viven mds de unos
dias o semanas. La muerte puede relacionarse con
defectos importantes del sistema nervioso central
y/o defectos renales.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosGmico recesivo, sin una expresion re-
conocida en los portadores presuntos del gen. El
diagnostico prenatal puede establecerse por una
elevada concentracion de alfa-fetoproteina cuando
hay encefalocele y/o una delimitacién ecografica
de encefalocele o de rifones grandes displdsicos.
Se ha documentado heterogeneidad con un locus
(MKS1) en 17q21-g24, un segundo locus (MKS2)
en el cromosoma 1 1ql3, y un tercero (MKS3) en el
cromosoma 8q24. No se han identificado los genes
de estos locus.

COMENTARIQ. Existe una variabilidad sor-

prendente de las caracteristicas clinicas. En un estu-
dio de hermanos afectados de probandos, el 100%
tenfa displasia quistica de los rifiones. Sin embargo,
el 63% tenia encefalocele occipital, y sélo el 55%
tenia polidactilia; el 18% no tenia ninguna anomalia
cerebral.
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FIGURA 1. Sindrome de Meckel-Gruber. A, Nifio
varén de 2 dias de vida con rifién hipertrofiado
palpable gue tenia frecuentes convulsiones y
otros datos de anomalia del sistema nervioso
central. B, La pielografia intravenosa no mostro
visualizacién en un lado. En el otro lado mostro
un sistema calicial aberrante. El nifio fallecié a
los 4 meses y medio de edad, el superviviente
de mayor edad conocida con este sindrome.
(B, Paciente de E. Hutton, Anchorage, Alaska.)
C, Martinato con encefalocele posterior,
polidactilia postaxial, y masas en flancos
causadas por unos riflones quisticos
masivamente hipertrofiados.
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SINDROME DE PALLISTER-HALL

Hamartoblastoma hipotaldmico, hipopituitarisimo,

ano imperforado, polidactilia postaxial

En 1980, Hall et al describieron los casos de seis re-
cién nacidos sin ninguna relacion entre ellos, que pre-
sentaban este patrén de malformacién. Todos fallecie-
ron en el periodo neonatal. Sin embargo, en trabajos
posteriores se ha documentado frecuentemente una
mayor supervivencia. Un varén de 33 afios conun
hijo afectado es el superviviente de mayor edad.

ANOMALIAS

Crecimiento. Retraso ligero del crecimiento intrau-
terino.

Sistema nervioso central. Hamartoma hipotaldmico
localizado en la superficie inferior del cerebro,
que se extiende desde el quiasma Gptico hasta
la fosa interpeduncular, sustituyendo al hipe-
tialamo y los otros nicleos que se originan
la placa hipotalimica embrionaria; aplasia/dis-
plasia hipofisaria; panhipopituitarismo.

Craneofaciales. Puente nasal plano y porcién media
de la cara plana con hemangioma capilar en:la
linea media; nariz corta; orificios nasales ante-
vertidos; batrocefalia; anomalias del pabellén
auricular externo que incluyen conductos
auditivos rotados hacia atrds o ausentes,
microtia, pabellones auriculares malformados,
pabellones auriculares simples: micrognatia.

Facies. Frenillos multiples entre el borde alveolar'y
la mucosa bucal,

Respiratorio. Epiglotis bifida, hipoplasia o ausencia
de epiglotis; cartilago traqueal displésico; pul-
mon ausente; lobulacion pulmonar anormal,

Extremidades. Displasia ungueal, grados variables
de sindactilia y de polidactilia postaxial que
afecta a las manos y a los pies; oligodactilia;
cuarto metacarpiano pequeno, situado distal-
mente, con uno o mas dedos pequenos aso-
ciados con €l; el tercer metacarpiano se ve
afectado con menor frecuencia; displasia del
cuarto metacarpiano; acortamiento distal de
las extremidades, sobre todo de los brazos.

Ano. Defectos anales, como ano imperforado y
grados variables de atresia rectal.

Otras. Ectopia/displasia renal; defectos cardiacos
congénitos que incluyen defecto de los coji-
nes endocdardicos, conducto arterioso per-
meable, defecto del tabique interventricular,
defectos de las vilvulas mitral y aértica, y

coartacion aodrtica proximal; displasia hipofi-
saria/hipopituitarismo.

ANOMALIAS OCASIONALES. Holopro-

sencefalia asociada a labio y paladar hendidos en la
linea media: arrinencefalia; malformacion de
Dandy-Walker, polimicrogiria, encefalocele occipi-
tal; labio leporino, paladar o dvula hendidos: hendi-
dura laringea; microftalmia; coloboma; microglo-
sia; dientes natales; vértebras cervicales estrechas;
hemivértebras, costillas fusionadas y miltiples cen-
tros de osificacién en el manubrio; subluxacion del
radio; luxacion congénita de cadera; subluxacién de
rodilla; pliegue simiesco; camptodactilia; hipoplasia
del pancreas; infradesarrollo de la gldndula tiroides:
hipoplasia testicular con micropene.

HISTORIA NATURAL. Aunque este sindro-

me no es invariablemente letal, es frecuente la
muerte antes de los 3 afios de edad. La causa princi-
pal de muerte en el periodo de recién nacido es la
insuficiencia suprarrenal. Muchos de los supervi-
vientes a largo plazo han requerido L-tiroxina, hor-
mona del crecimiento, y corticoides a partir de una
edad temprana, asi como infusiones de glucosa en el
periodo neonatal. El espectro completo de este tras-
torno es variable. En la actualidad estd claro que los
hamartomas hipotaldmicos y la muerte neonatal no
son caracteristicas obligatorias; numerosos indivi-
duos afectados se han reproducido, y se ha observa-
do una capacidad mental normal.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémica dominante con una variabilidad
de su expresion. Se debe efectuar una evaluacion de-
tallada y extensa de los padres de los nifios afectados,
incluyendo en algunos casos la RM cerebral. con el
fin de proporcionar un consejo apropiado sobre el
riesgo de recurrencia. Las mutaciones en GLI3, que
se localizan en 7p13, son responsables de este trastor-
no. Las mutaciones en el mismo gen son responsables
del sindrome de cefalopolisindactilia de Greig.
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FIGURA 1. Sindrome de Pallister-Hall. A-C, Nifio varén que fallecié en el séptimo dia de vida. Tenia camptodactilia,
displasia ungueal, polidactilia postaxial, ausencia de osificacion de las falanges distales y un cuarto metacarpiano
hipoplasico del que se originaban dos falanges. D y E, Obsérvese el hamartoblastorna aparente en la superficie cerebral
inferior y en la seccion sagital. (A-E, De Hall JG et al: Am J Med Genet 7: 47, 1980; con permiso. Reimpresa con permiso

de Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley & Sons, Inc.)
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ESPECTRO DE HIDROCEFALIA LIGADA

AL CROMOSOMA X

(SINDROME DE HIDROCEFALIA LIGADA AL CROMOSOMA X, SINDROME MASA )

Hidrocefalia, pulgares cortos flexionados,

deficiencia mental

En 1949, Bickers y Adams fueron los primeros en
describir la hidrocefalia recesiva ligada al cromoso=

ma X. asociada con estenosis acueductal, En 1974,

Bianchine y Lewis delimitaron un trastorno recesi-
vo ligado al cromosoma X al que llamaron sindro-
me MASA, un acrénimo creado a partir de Mental
retardarion (retraso mental), Adducted thumbs
(pulgares en aduccion), Shuffling gait (marcha con
arrastre de los pies) y Aphasia (afasia). Atendiendo
a las similitudes de su fenotipo c¢linico, asi como a
los estudios moleculares que han situado el loeus
de ambos trastornos, y a la agenesia del cuerpo
calloso ligada al cromosoma X, en Xq28. parece
claro que las tres afecciones son variaciones fenoti-
picas de mutaciones en el mismo gen.

ANOMALIAS

Actividad. Retraso mental y espasticidad, sobre
todo de las extremidades inferiores.

Cerebro. Estenosis acueductal con hidrocefalia. .

Manos. Pulgar flexionado sobre la palma de la
mano (pulgar cortical) en, aproximadamente,
el 50% de los casos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Asime:

tria de una cara con una expresion algo tosca;
defectos cerebrales, como ausencia del tracto pira=
midal, fusién de los arcos taldmicos, agenesia/dis-
genesia del cuerpo calloso, tronco encefilico
pequeiio, quiste porencefilico.

HISTORIA NATURAL. La hidrocefalia pre-
natal puede ser lo suficientemente importante como
para impedir el parto. Sin embargo, muchos de los
varones afectados no tienen hidrocefalia. Estos
individuos suelen tener un crineo escafocefilico
estrecho con un CI en el rango de 30, y tienden a
tener espasticidad, una marcha con arrastre de pies
y afasia.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia recesiva ligada al cromosoma X. En fami-
lias con hidrocefalia ligada al cromosoma X, en
familias con sindrome MASA y en familias con age-
nesia del cuerpo calloso ligada al cromosoma X, se
han descrito numerosas mutaciones diferentes en el
gen que codifica la molécula de adherencia L1ICAM
de la célula neural localizada en Xq28. La mujer
portadora suele ser normal, pero puede tener una
inteligencia poco despierta y/o pulgares en aduccion.

COMENTARIO. E! diagnéstico prenatal no
siempre es fiable porque la ventriculomegalia suele
comenzar después de la semana 20 del embarazo.,
Se deben efectuar estudios ecogrificos cada 2 a
4 semanas desde la semana 16 a la 28 del embara-
z0. No obstante, debe reconocerse que se podria
desarrollar hidrocefalia posnatalmente o que podria
no producirse nunca,
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FIGURA 1. Espectro de hidrocefalia ligada al cromosoma X.
Lactante varén, que fallecié posteriormente. Tenla
estenosis del acueducto como causa de la hidrocefalia.
(Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's Hospital,
San Diego.)

FIGURA 2. Ay B, Nino con sindrome MASA. Tiene
retraso mental, pulgar en aduccion, marcha can arrastre
y afasia. (Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's
Hospital, San Diego.)
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SINDROME HIDROLETAL

Hidrocefalia, micrognatia, polidactilia

Este trastorno fue descrito inicialmente por Salo-
nen et al en 1981. El término hidroletal hace refe-
rencia a hidramnios, hidrocefalia y letalidad, tres
de las caracteristicas mids comunes de esta afec-
cion. De los, aproximadamente, 80 casos descritos,
la gran mayorfa lo han sido en Finlandia.

ANOMALIAS

Sistema nervioso central. Comienzo prenatal inten-
so de hidrocefalia, ausencia de cuerpo calloso
y del septo pelicido, circunvoluciones anor-
males, displasia colobomatosa e hipoplasia del
nervio optico, hendidura en la base del crdneo,
El defecto resultante, formado por el agujero
occipital y la hendidura ésea, se extiende hacia
atrds y forma una abertura en forma de «ojo de
cerradura» en la base del crineo.

Craneofaciales. Micrognatia, paladar hendido, labio
leporino lateral o en la linea media, nariz an-
cha, sobre todo en la rafz, microftalmia, cuello
ancho en comparacion con los hombros, orgjas
malformadas de implantacién baja.

Extremidades. Polidactilia postaxial de las manos,
polidactilia preaxial de los pies, pies zambeos.

Cardiacas. Defectos en el 50% de los casos; nor=
malmente aparece un gran defecto del tabi-
que ventricular, combinado con un defecto
del tabique auricular, para formar un condue-
to auriculoventricular.

Respiratorias. Lobulacion pulmonar defectuosa,
laringe malformada o hipoplasica, la triquea

y/o los bronquios son estenoticos o raramen-
te estdn dilatados,

Genitourinarias. Duplicacién del dtero, hipospa-
dias, malformaciones de la vagina,

ANOMALIAS OCASIONALES. Ausen-

cia de hipofisis, arrinencefalia, anencefalia, labio
leporino inferior, nariz bifida, agenesia lingual, hi-
dronefrosis, atresia uretral, brazos cortos, sindacti-
lia, agenesia del diafragma, onfalocele.

HISTORIA NATURAL. La gestacién de los

pacientes mds afectados se complica por polihi-
drammios. La deficiencia del crecimiento intrauteri-
no es la regla. El 70% de los casos son mortinatos.
Los ninos nacidos vivos sobreviven de sélo unos
minutos a unas pocas horas.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémica recesiva. Se ha asignado el locus
del sindrome hidroletal al cromosoma 11¢23-25.
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FIGURA 1. Sindrome hidroletal. Recién nacido.

Observense la ancha raiz nasal, labio leporino y
macrocefalia, que se debe a hidrocefalia. (De Toriello HVY,

Bauserman SC: Am J Med Genet 21: 93, 1985. Copyright
© 1985. Reimpresa con permiso de Wiley-Liss, Inc., filial

de John Wiley & Sons, Inc.)
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SINDROME DE WALKER-WARBURG

(HARD + E SINDROME, SINDROME DE WARBURG)

Descrito inicialmente por Walker en 1942, este
trastorno fue sugerido inicialmente como una enti-
dad distinta por Warburg en 1971. Los primeros ca-
sos familiares fueron descritos por Chemke et al, y
el espectro pleno de los defectos asociados fue de-
limitado por Pagon et al y por Whitley et al.

ANOMALIAS

Cerebro. La lisencefalia de tipo 11 (100%) se mani-
fiesta por agiria generalizada con dreas dise-
minadas de macrogiria y/o polimicrogiria:
corteza cerebral anormalmente gruesa con
ausencia de interdigitaciones de sustancia
blanca; septo peliicido y cuerpo callosorausen-
tes o hipopldsicos: malformacién cerebelosa
(100%), que incluye una superficie polimicro-
girica o lisa e hipoplasia del vermis; encefalo-
cele occipital, que puede ser pequeno (24%):
malformacién de Dandy-Walker (53%): hi-
drocefalia generalmente por un mecanismo'de
obstruccion en la fosa posterior (53%); ventri-
culomegalia, incluso en ausencia de aumento
de la presion intracraneal (95%),

Oculares. Malformacion de la cimara anterior (91%)
con cataratas, enturbiamiento corneal, por lo
general secundario a anomalia de Peters, y.dn-
gulo iridocorneal estrecho con o sin glaucoma;
malformaciones retinianas (100%), masas.re-
trolenticulares causadas por un vitreo primario
hiperpldsico, coloboma (24%), desprendimien-
to de retina secundario a displasia retiniana;
microftalmia (53%).

Otras. Distrofia muscular congénita (100%), ano-
malias genitales en los varones (65%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Labio
leporino con o sin paladar hendido (14%), microce-
falia (16%), ventriculos con forma de hendidura
(5%). ligera displasia renal, ano imperforado, con-
tracturas congénitas (43%), megalocérnea, micro-
tia y ausencia de conductos auditivos, displasia tes-
ticular gonadoblastoide.

HISTORIA NATURAL. La mayoria de los

nifios afectados fallecen durante el primer afio de

vida, de modo secundario al defecto importante en
el desarrollo cerebral. De los que sobreviven, la ma-
yoria sufren un retraso mental profundo. Del 5 al
10% de los casos, especialmente los que tienen un
retraso menos intenso, sobreviven mds de 5 afios.
En ellos se puede esperar que las actividades de ro-
dar sobre si mismos y sentarse se inicien entre uno y
los 3 afos de edad. Las crisis convulsivas son fre-
cuentes al aumentar la edad.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén he-
reditario autosémico recesivo. En algunos pacien-
tes con sindrome de Walker-Warburg, el trastorno
se debe a mutaciones en el gen POMT]I, que codifi-
ca la O-manosiltransferasa 1, la enzima que segtin
se dice cataliza la primera etapa en la sintesis de
O-manosil glicano. Se ha hecho el diagnéstico pre-
natal a las 20 semanas del embarazo en un feto
afectado a tenor de la presencia de hidrocefalia,

COMENTARIO. A causa del amplio espectro

de defectos cerebrales y oculares, normalmente no
se considera el diagndstico. Con frecuencia es ne-
cesario el examen post mértem del cerebro y de los
ojos. La elevacién de la creatina cinasa en el suero
y los cambios «miopdticos» en la electromiografia
pueden ser de utilidad para documentar la presen-
cia de distrofia muscular congénita, que se halla
presente en la prdctica totalidad de los pacientes
afectados.
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FIGURA 1. Sindrome de Walker-Warburg. A, Nifia recién nacida con hidrocefalia. Obsérvense el pequeno encefalocele
occipital (B), el ojo microftaimico unilateral (C) el encefalocele y la imagen de resonancia magnética que muestra un
defecto occipital (D). (Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE MILLER-DIEKER

(SINDROME DE LISENCEFALIA)

Miller, en 1963, y posteriormente, Dieker et al des-
cribieron un patrén especifico de malformaciones,
una de cuyas caracteristicas era la lisencefalia (ce-
rebro liso). Jones et al expandieron el fenotipo cli-
nico e introdujeron el término de sindrome de Mi-
ller-Dieker para distinguir este trastorno de otras
afecciones asociadas con lisencefalia.

ANOMALIAS

Cerebrales y actividad. Desarrollo cerebral Incom-
pleto, normalmente con una superficie lisa,
aunque con frecuencia se observan dreas de
paquigiria en la parte inferior; heterotopias;
los opérculos frontal y temporal no llegan a
desarrollarse, dejando una fosa de Silvio
abierta y el aspecto del niimero 8 en la tomo-
grafia computarizada; cuerpo calloso dusente
0 hipopldsico (74%); gran cavidad del seplo
pelicido (77%); pequeiias calcificaciones en
la linea media en la regién del tercer ven-
triculo (45%); el tronco encefélico y el cere-
belo tienen un aspecto macroscépico normal;
retraso mental importante con hipotonia ini-
cial, opistétonos, espasticidad, insuficiencia
ponderal, crisis convulsivas y, en ocasiones.
hipsarritmia en la electroencefalografia,

Craneofaciales. Microcefalia con estrechamiento

bitemporal; frente alta variable, reborde verti=

cal y arrugas en la frente central, especialmen-
te al llorar; nariz pequefia con fosas nasales en
anteversion, fisuras palpebrales oblicuas hacia
arriba, labio superior prominente, borde ber-
mell6n delgado del labio superior, y microg-
natia; pabellones auriculares de «implantacién
baja» y/o angulados hacia atrds; borde al Veon-
lar secundario ancho; erupeién tardia de los
dientes primarios.

Otras. Criptorquidia, seno pilonidal. clinodactilia
del quinto dedo de la mano, pliegue palmar
transversal, polihidramnios,

ANOMALIAS OCASIONALES. Defecto

cardiaco (tetralogfa de Fallot, defecto del tabique
ventricular, estenosis de las valvulas pulmonares),
retraso del crecimiento intrauterino, disminucién
de la actividad fetal, onfalocele, rifién pelvico, dis-
plasia quistica del rifidn, lipomeningocele con mé-
dula anclada, cola sacra, paladar hendido. cataratas,

HISTORIA NATURAL. Insuficiencia ponde-

ral posnatal; gastrostomfa por problemas con Ia ali-
mentacion, mala nutricién, y episodios repetidos de
neumonia por aspiracién; una breve fijacion visual.
sonrisa, y respuestas motoras inespecificas a la esti-
mulacion son las tinicas capacidades del desarrollo
adquiridas generalmente, aungue unos pocos pa-
cientes, en ocasiones, han rodado sobre sf mismos;
la muerte suele producirse antes de los 2 afios de
edad y con frecuencia en los 3 primeros meses de
vida; un nifio vivié hasta los 9 afios.

ETIOLOGIA. Se ha documentado una delecién
en 17p13.3 en la mayorfa de los pacientes con este
trastorno. Se ha encontrado este defecto en asocia-
¢ién con el cromosoma 17 en anillo, delecién ter-
minal 17, translocacién desequilibrada heredada de
un portador de una translocacién reciproca equili-
brada y de un cromosoma recombinante 17, debido
a entrecruzamiento en un portador de inversién pe-
ricéntrica. En cuanto a las anomalias de novo, co-
mo el anillo 17 o deleciones terminales. el riesgo
de recurrencia es insignificante. En familias con re-
ordenamientos equilibrados, el riesgo de recurren-
cia podria ser elevado. Sin embargo, es posible el
diagnéstico prenatal. En los pacientes con fenoti-
POs muy sugestivos, en los que es normal el andlisis
cromosomico de alta resolucién, en ocasiones pue-
de establecerse el diagnéstico con hibridacién de
fluorescencia in situ, utilizando sondas especificas
de la regién de la lisencefalia en 17p. El gen LIS,
que ha sido clonado a partir de la regién critica de
la lisencefalia en 17p13.3, codifica una proteina de-
nominada PAFAHIB1, que se requiere para una
migracién neuronal éptima. Se cree que las princi-
pales caracterfsticas faciales del sindrome de Mi-
ller-Dieker se deben a la delecién de genes adicio-
nales en la region critica.
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FIGURA 1. Cara de un lactante con el sindrome
de Miller-Dieker, que muestra una frente elevada
con arrugas verticales del tejido blando y, al llorar,
y una nariz pequena en anteversion.
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SINDROME DE SMITH-MAGENIS

Region media de la cara ancha y plana con braquicefalia,

braquidactilia, retraso en el habla

Descrito inicialmente en 1982 por Smith et al, el
fenotipo clinico que incluye anomalfas conductua-
les caracteristicas ha sido delimitado mds comple=
tamente por Stratton et al, y Greenberg et al. Se han
descrito mds de 100 casos. La prevalencia minima
al nacimiento puede ser tan alta como 1/25.000.

ANOMALIAS

Crecimiento. Insuficiencia ponderal en la lactan-
cia, deficiencia en el crecimiento posnatal.

Actividad. Hipotonia infantil; cocientes de inteli-
gencia entre 20 y 78, y la mayorfa se sitdan
entre 40 y 54; retraso en el habla con lengua
expresiva mds retrasada que la receptiva; voz

ronca y profunda: conducta autodestructiya
que incluye golpearse la cabeza, morderse las

muniecas, onicotilomania (sacarse las ufias de

las dedos de las manos y de los dedos de los.
pies) y poliembolomania (insercién de obje-.

los extranos en los orificios corporales); tras-
tornos del suefio.

Craneofaciales. Braquicefalia con regién media de
la cara plana, frente prominente, puente nasal
ancho, sinofris, labio superior vuelto hacia
abajo con premaxilares sobresalientes, prog=
natia, orejas de asentamiento bajo y/o ofras
anomalfas de las orejas.

Extremidades. Manos cortas y anchas, y dedos cor-
tos (braquidactilia), disminucién de la ampli-
tud de movimientos en los codos, pies pla-
nos/varos.

Otras. Defectos cardiacos; anomalias renales, espe=
cialmente duplicacion del sistema colector:
anomalias cerebrales (principalmente ventri-
culomegalia); anomalfas oculares que inclu-
yen estrabismo, miopia, microcérnea y displa-
sia del iris; hipoacusia (tanto de conduccidn
como neurosensorial); escoliosis; insensibili-
dad al dolor.

ANOMALIAS OCASIONALES. Micro-

cefalia, craneosinostosis, fisuras palpebrales obli-
cuas hacia arriba, micrognatia (en la lactancia),
manchas de Brushfield, labio leporino % paladar
hendido, paladar hendido, coloboma del iris. in-
competencia del velo faringeo, anomalias laringeas

(polipos, nédulos, edema y pardlisis), costilla bifi-
da, hemivértebras, clinodactilia del quinto dedo,
almohadillas prominentes de las puntas de los de-
dos, linfedema de las manos y de los pies, ctibito
corto 0 combado, criptorquidia, hipotiroidismo li-
mitrofe, disminucién de inmunoglobulinas, atresia
yeyunal, extrofia vesical.

HISTORIA NATURAL. El fenotipo clfnico

rara vez se manifiesta antes de la dltima etapa de la
infancia o comienzos de la adolescencia. Al au-
mentar la edad, se vuelven manifiestos la promi-
nencia frontal, el prognatismo, la braquidactilia, la
voz ronca y profunda, y los rasgos laciales cada vez
son mds dasperos. Aunque la onicotilomania es, con
toda probabilidad, el resultado de la insensibilidad
al dolor, es poco frecuente en nifios menores de 5 a
6 afios de edad; golpearse la cabeza y morderse las
muniecas se han documentado ya en el segundo afio
de vida. Son frecuentes unos importantes trastornos
del sueno. El momento de acostarse suele ser tem-
prano (a las 20 o 20.30 horas): son habituales de
uno a tres despertares nocturnos y los individuos
afectados se despiertan generalmente entre las 4 y
las 6 de la mafiana. Sentirse agotados por la mana-
na, hacer cabezadas durante todo el dia y la incapa-
cidad para permanecer despiertos durante la tarde
son circunstancias que se asocian con berrinches.

ETIOLOGIA. El trastorno implica una delecién
intersticial de la banda del cromosoma 17p11.2.
Puede ser dificil detectar la delecién a niveles de
resolucién de menos de 500 bandas. Aunque la
gran mayoria de los casos han sido esporddicos, se
ha producido la transmisién de una madre mosaico
en una ocasion, lo que sugiere que los cromosomas
paternos deben ser examinados en todos los casos.

COMENTARIO. Los individuos con el sindro-

me de Smith-Magenis presentan un cambio de fase
en su ritmo circadiano de la melatonina. con una
secrecion diurna paraddjica de la hormona. Se ha
elaborado la hipétesis de que algunos de los proble-
mas de hiperactividad y otros de tipo conductual
pueden producirse al intentar luchar, el nifio, para
mantenerse despierto durante el dia en el momento
del aumento paraddjico de las concentraciones de
melatonina.
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FIGURA 1. Sindrome de Smith-Magenis. A y B, Necnato
que muestra braquicefalia, cara plana y frente prominente.
Obseérvese la similitud de la cara de este nifio con la del
sindrome de Down. (Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones,
Children's Hospital, San Diego.) C-E, Obsérvense el labio
superior vuelto hacia arriba y la protrusién del premaxilar.
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SINDROME DE ATAXIA-TELANGIECTASIA

(SINDROME DE LOUIS-BAR)

Ataxia, telangiectasia, linfopenia, déficit inmunitario

Esta enfermedad fue descrita inicialmente por
Louis-Bar en 1941. Mis recientemente ha recibido
un mayor reconocimiento, se han publicado mu-
chos casos y se han documentado sus implicacio~
nes mds extensas.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia, variable en la edad de
inicio.

Sistema nervioso central, Ataxia progresiva y otras
pruebas de degeneracion de la funcion del
sistema nervioso central (SNC), particular=
mente del cerebelo.

Piel y conjuntivas. Telangiectasia en las conjunti=
vas bulbares y, posteriormente, en el puente
de la nariz, pabellones auriculares y otras lo-
calizaciones.

Respiratorio. Inflamacion de las membranas mu-
cosas, frecuentes infecciones respiratorias,
bronquiectasias.

Sistema inmunitario. Deficiencia de la inmunidad
celular con hipoplasia timica, hipoplasia del
tejido linfoide de las amigdalas y ganglios
linfaticos, linfopenia, baja o ausente IgA sé-
rica y secretora, y baja IgE sérica, y presen-
cia de una IgM de bajo peso molecular.

ANOMALIAS
OCASIONALES

Piel y cabello. Areas de piel alterada o alteracién de
la pigmentacién capilar, con manchas de tipo
café con leche: cambios esclerodermatosos.

Sistema linforreticular. Tumores malignos, como
leucemia, sarcoma y enfermedad de Hodgkin:
en, aproximadamente, el 10% de los pacientes,

Gonadas. Hipogonadismo con ovarios ausentes o
hipopldsicos, disgerminoma ovérico o hipo-
plasia, infertilidad.

Otras. Anomalias endocrinolégicas que incluyen
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina
¢ hiperglucemia: anomalias hepaticas con
aumento de alfa-fetoproteina; hipersensibili-
dad de los fibroblastos y linfocitos a la radia-
cion lonizante; de modo infrecuente se han

descrito carcinomas primarios del estémago,
higado, ovario, glindulas salivales, cavidad
oral, mama y pdncreas.

HISTORIA NATURAL. Deficiencia del cre-
cimiento que. aunque puede tener un comienzo
prenatal, se hace evidente de modo mds comiin al
final de la lactancia o en la infancia. La ataxia pro-
gresiva se suele desarrollar durante la lactancia y se
acompaia frecuentemente de caracteristicas de co-
reoatetosis y de habla arritmica, babeo, movimien-
tos oculares aberrantes, como nistagmo de fijacion,
postura encorvada y una cara apagada y riste: en
ocasiones, crisis convulsivas. La inestabilidad, que
a veces sugiere un déficit vestibular se vuelve en
ocasiones tan intensa que ya no es posible la deam-
bulacién en una etapa avanzada de la infancia. Es-
tos niiios suelen ser afables y agradables, a pesar de
su minusvalia progresiva. La deficiencia mental,
aunque dificil de evidenciar, se vuelve manifiesta
en algunos casos en estadios posteriores de esta en-
fermedad mortal. Las telangiectasias suelen apare-
cer entre los 2 y los 8 anos de edad. La deficiencia
immunitaria probablemente contribuye a la apari-
cion de infecciones respiratorias frecuentes y bron-
quiectasias, que se vuelven manifiestas despues de
los 3 anos de edad. La inflamacion persisiente y las
bronquiectasias generalizadas progresivas son rela-
tivamente resistentes al tratamiento antibidtico, y
puede haber un problema basico en las membranas
mucosas, ademds de un déficit de la inmunidad ce-
lular. La muerte suele ser consecuencia de infec-
cion pulmonar, déficit neurologico o tumor malig-
no. Los pacientes rara vez sobreviven mds alld de Ia
infancia, El superviviente documentado de mayor
edad tenia 37 anos, y la enfermedad habia perma-
necido quiescente durante 20) anos.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén he-
reditario autosémico recesivo. El gen, ATM, se ha
localizado en la region cromosémica 11¢23. Aun-
gue se localiza principalmente en el nicleo de las
células humanas cultivadas, acorde con su papel
propuesto en la respuesta celular a la reparacién del
ADN, el ATM se halla también presente en el cito-
plasma. Ademas de pacientes que son homocigotos
para la ataxia-telangiectasia, se ha sugerido que los
individuos heterocigotos tienen un mayor riesgo de
padecer cdncer, en concreto cancer de mama en las
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mujeres. Se ha efectuado con éxito la deteccidon
prenatal de un feto afectado,
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FIGLRA 1. Sindrome de ataxia-telangiectasia. A, Nina
afectada. B, Conjuntiva bulbar. (A y B, Cortesia del
Dr. Hans Ochs, Universidad de Washington, Seattle.)
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SINDROME DE MENKES

(SINDROME DEL PELO ENSORTIJADO DE MENKES)

Deterioro cerebral progresivo con crisis convulsivas,

pelo retorcido y fracturado

Menkes et al, en 1962, describieron los casos de
cinco nifios varones relacionados con esty enferme-
dad, y Danks et al indicaron, posteriormente, gue
todas las caracteristicas del trastorno son el resulta-
do de una deficiencia de cobre,

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia; en ocasiones, pequeiio 4l
nacer.

Sistema nervioso central. Proceso degenerativo in-
tenso en la corteza cerebral, con gliosis y atro-
fia; déficit neurolGgico profundo y progresivo,
que se inicia a la edad de 1 a 2 meses, con hi-
pertonia, irritabilidad, crisis convulsivas, he-

morragia intracraneal, hipotermia y dificulta-

des en la alimentacion.
Cara. Ausencia de movimientos expresivos, meji-
Ilas rechonchas. e
Pelo. Escaso, grueso y con pigmentacién clara;

muestra retorcimientos y rotura parcial en la

Inspeccién con aumento visual.

Prel. En ocasiones, gruesa y relativamente seca;
pigmentacién cutdnea desigual al nacimien-
to, sobre todo en los pacientes de pigmenta-
¢idn oscura,

Esqueléticas. Huesos wormianos: ensanchamienio
metafisario, sobre todo de las costillas y. del
fémur, con formacién de espolones laterales
que, con frecuencia, se fracturan,

Otras. Los hallazgos oculares incluyen una muy
mala agudeza visual, miopfa y estrabismo; hi-
pertrofia gingival y retraso en la erupcidn de
los dientes primarios; pélipos gdstricos aso-
ciados con hemorragia gastrointestinal; este=
nosis pilérica; hernia hiatal de deslizamiento;
diverticulos vesicales; elongacién y tortuosi-
dad arterial generalizadas, que se observan en

las arteriograffas y en la autopsia, mu y proba=

blemente causadas por deficiencia en el entre-
cruzamiento dependiente del cobre en la
membrana eldstica interna de la pared arterial.

HISTORIA NATURAL. Deterioro progresi-

VO que comienza en la primera etapa de la lactan-
cia, con muerte generalmente a los 3 afios de edad,
aungue en un nifo se produjo a los 13 afios. El ca-
bello es normal al nacimiento, pero a las 6 semanas
comienza a perder pigmentacion.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén he-
reditario recesivo ligado al cromosoma X. El gen res-
ponsable de este trastorno codifica una ATPasa trans-
portadora de cobre y se localiza en Xql13.3. Las
manifestaciones en la mujer portadora incluyen un
cabello mds claro de lo que serfa de esperar en la fa-
milia, pelos tortuosos (180 grados de torsion del tallo
piloso) y mayor fragilidad y rotura del cabello. Puede
efectuarse el diagnéstico prenatal por andlisis génico
y por la demostracién de un exceso de captacién de
cobre en las células cultivadas del liquido amniético.
La enfermedad es la consecuencia de una anomalia
en el transporte del cobre, de modo que en todos los
pacientes estudiados se han encontrado unos bajos
niveles de cobre sérico y de ceruloplasmina. EJ
defecto bésico, al menos parcialmente, implica una
menor capacidad para incorporar cobre a ciertas enzi-
mas que lo necesitan como cofactor, El fenotipo cli-
nico se debe a la deficiencia de estas enzimas. Por
ejemplo, hipopigmentacién debida a deficiencia de
tirosinasa; tortuosidad vascular y diverticulos vesica-
les que se deben a deficiencia de lisil oxidasa. El tra-
tamiento subcutdneo con cobre-histidina puede ser
eficaz si se inicia en una etapa temprana.

COMENTARIO. Un nifio con sindrome de
Menkes que se manifesté como hematomas subdu-
rales con origen no traumdtico fue diagnosticado
erroneamente como victima de abuso infantil.
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A

FIGLURA 1. Sindrome de Menkes. A-C, Obsérvense &l pelo 8scaso, pequenio y grueso, y en la radiografia,
el ensanchamiento metafisario con espolén lateral, que se-ha fracturado.
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SINDROME DE DELECION 22013

(SINDROME DE PH ELAN-MCDERMID)

Inicialmente identificado en 1994 como patrén re-
conocible de malformacién, este trastorno fue ca-
racterizado de modo mds completo por Phelan et al
en 2001. Se han publicado més de 50 casos. La in-
especificidad del fenotipo en recién nacidos sugie-
re que es bastante mds comiin de lo que en la actua-
lidad se reconoce.

ANOMALIAS

Crecimiento. De normal a acelerado.

Actividad. Retraso mental, de intenso a profunde
en la mayorfa de los casos; habla ausente o
muy retrasada: hipotonia; con frecuencia se
introduce en la boca objetos o los mastica.

Craneofaciales. Dolicocefalia; orejas displdsicas y

prominentes; mentén en punta.
Extremidades. Manos carnosas, relativamente gran-

des; ufias de los dedos de los pies anormales y

displdsicas. '

ANOMALIAS OCASIONALES. Micro-

cefalia; crisis convulsivas; anomalias del SNC que
incluyen dilatacién ventricular, retraso en la mieli-
nizacion, disminucién de la sustancia blanca peri-
ventricular y quiste en la aracnoides; hipoacusia
neurosensorial; ptosis; epicanto; clinodactilia del
quinto dedo de la mano; sindactilia de los dedos se=
gundo y tercero del pie; defectos cardiacos, princi=
palmente conducto arterioso permeable y defectos
del tabique ventricular; reflujo vesicoureteral Y K-
iién poliquistico; pies hinchados y edematosos.

HISTORIA NATURAL. La hipotonia es co-
mun en la lactancia y se asocia con una mala inges-
ta oral, deshidratacion e insuficiencia ponderal, Con
frecuencia los pasos tempranos del desarrollo sue-

len estar retrasados. Aunque la regla es una ausencia
de habla expresiva, la capacidad de los nifios afecta-
dos para comprender el lenguaje estd mucho mé4s
avanzada. En un tercio de los casos se ha observado
una regresion de las capacidades.

ETIOLOGIA. Este trastorno estd causado por
la pérdida de material genético cerca del extremo
terminal del brazo largo de un cromosoma 22 en
22q13. Puede ser la consecuencia de una simple
delecioén, una translocacién desequilibrada, o la
formacién de un anillo. Aunque la mayorfa de los
casos se producen de novo, pueden identificarse
con andlisis FISH en busca de 22q13, y no tienen
un mayor riesgo de recurrencia; el 10% de los ca-
s0s son el resultado de la herencia de una translo-
cacion desequilibrada. En dichos casos existe un
mayor riesgo de recurrencia. Se cree que el gen
SHANK3, que codifica una proteina estructural
que se encuentran en la densidad postsindptica, es
un factor importante en el desarrollo de las caracte-
risticas neuroldgicas asociadas.

COMENTARIO. Se debe considerar el anslisic

FISH en busca de 22q13 en todos los nifios que pre-
senten un crecimiento normal e hipotonia en ausen-
cia de una causa neuroldgica.
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FIGURA 1. Sindrome de delecidn 22g13. Nueve individuos-afectados (fila superior) al nacer, 6 meses, 1 ano; (segunda
fila) 3 anos, 5 anos, 7 anos; (tercera fila) 9 anos, 13 afos y'24 anos. (De Phelan MC et al: Am J Med Genet 101: 91, 2001;
cOon permiso.)
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SINDROME DE ANGELMAN

(SINDROME DE LA MUNECA FELIZ)

«Marcha de mufieca», paroxismos de risa,

facies caracteristica

Este trastorno, descrito inicialmente en 1965 por
Angelman, en tres nifios no relacionados entre sf;
con importante deficiencia mental, marcha anormal
de mufieca, facies caracteristica y frecuentes paro-
xismos de risa, ha sido delimitado de modo mds
completo por Williams y Frias, que han documen-
tado la historia natural de este trastorno y han suge-
rido que el término «mufieca feliz» es inapropiado.

ANOMALIAS

Actividad. Importante retraso mental con retraso
acusado en el logro de los avances motores
(100%), paroxismos de risa inapropiada,
ausencia de habla o menos de seis palabras
(100%).

Craneofaciales. Microbraquicefalia; cabello rubio

(65%); anomalias oculares, que incluyen una
menor pigmentacion de la coroides y del iris;

este rasgo da lugar a unos ojos de color azul
palido (88%); hipoplasia de los maxilares,.

ojos profundos, boca grande con protrusion
lingual y dientes ampliamente espaciados;
prognatia,

Neuroldgicas. Ataxia con movimientos de los bra-
zos en sacudidas que se asemejan a la marcha
de mufieca (100%); posicién caracteristica de
los brazos, elevados con flexién de las muiie-
cas y de los codos; convulsiones que varian
de motoras mayores a acinéticas, con comiens
zo, generalmente, entre los 18 y los 24 meses
de edad (86%); anomalfas electroencefalogri-
ficas que constan de espigas de elevada am=
plitud y ondas lentas de 2 a 3 Hz, ondas lentas
posteriores de gran amplitud mezcladas con
espigas facilitadas por el cierre de los ojos, y
actividad lenta intermedia generalizada de
gran amplitud, que persiste durante la mayor
parte del tiempo del registro (92%); hipotonia
e hiperreflexia ocasional; la tomografia com-
putarizada muestra atrofia cerebral (33%);
preferencia por la mano izquierda.

ANOMALIAS OCASIONALES. Escolio-
sis, hipopigmentacién (39%), estrabismo (42%),
miopia e hipermetropia, nistagmo.

HISTORIA NATURAL. La deficiencia men-

tal, aunque no es progresiva, es severa, La actividad
de crisis convulsivas es mas intensa aproximada-
mente a los 4 afios de edad, y puede detenerse a los
10 afios de edad. La risa no se asocia aparentemen-
te con felicidad, sino que mds bien es sugestiva de
un defecto en el tronco encefélico. Menor necesi-
dad de dormir, sobre todo, entre los 2 y los 6 afios
de edad.

Aunque hay unos problemas importantes en el
habla, la gran mayoria de los pacientes logran co-
municarse de otros modos, como el lenguaje por
signos. La capacidad receptiva puede ser suficiente
para comprender érdenes simples, La mayoria de
los individuos afectados consiguen efectuar su pro-
pia higiene durante el dia y algunos durante la no-
che. Ninguno de ellos ha conseguido tener un mo-
do de vida independiente.

ETIOLOGIA. Hay varias anomalias genéticas
conocidas que dan lugar a este trastorno, y todas
afectan a la region del cromosoma 15q11-q13: una
delecion intersticial de novo de 15¢q11-g13 materna
en el 70 al 75% de los casos; una disomfa uniparen-
tal paterna (UPD) del cromosoma 15 en un 2%:; una
mutacion en el centro de impronta en el 2%:
una mutacién en el gen de la proteinligasa de E3
ubicuitina (UBE3A) en el 5 al 10%: y un mecanis-
mo no identificado. Mientras que el origen parental
del cromosoma 15 suprimido es paterno en el sin-
drome de Prader-Willi, es siempre materno en el
sindrome de Angelman. El hecho de que el origen
parental del cromosoma suprimido repercuta en el
fenotipo implica que los genes localizados en 15q11-
ql3 en el cromosoma heredado maternalmente se
expresan de modo diferente a partir del mismo locus
en el cromosoma heredado paternalmente. fenémeno
conocido como impronta gendmica.

La gran mayoria de los casos se producen de mo-
do esporddico con la excepcién de las siguientes si-
tuaciones: una redistribucién cromosémica o una
translocacién desequilibrada en la que la misma reor-
ganizacion cromosémica estd presente en la madre y
una mutacion del centro de impronta heredado.

COMENTARIO. Los pacientes con deleciones

del cromosoma 135 se hallan mds intensamente afec-
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tados, con una mayor incidencia de crisis convulsi-
vas, microcefalia e hipopigmentacién. Se ha demos-
irado una respuesta al diapasén mantenido cerca del
oido, como una sonrisa ancha, risa y una tendencia a
inclinarse hacia el diapasén vibrante: puede utilizar-
se esta respuesta como prueba auxiliar para este tras-
torno en nifios de tan s6lo 12 meses de edad.
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FIGURA 1. Sindrome de Angelman. A-G. Fotografias de nifios afectados con
hipoplasia maxilar, ojos hundidos, boca grande y prognatismo. (A-F, Cortesia
de la Dra. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE PRADER-WILLI

Hipotonia, obesidad, manos y pies de pequefio tamario

Charles Dickens, en The Pickwick Papers, descri-
bio a «un muchacho gordo y de cara roja en un es-
tado de somnolencia». Posteriormente se hace re-
ferencia al muchacho como «joven hidrépico»,
«joven consumidor de opio» y «boa constrictor»,
sin duda en referencia a su obesidad, somnolencia
y exceso de apetito, respectivamente. Puede qué
este haya sido el primer caso descrito del sindrome
de Prader-Willi.

Prader et al describieron este patrén de anoma-
lfas en nueve nifios en 1956. Se calcula que la pre-
valencia es de 1 por cada 15.000.

ANOMALIAS. Variabilidad en la extensiénee

intensidad de las caracteristicas, basada principal=

mente en la edad.

Crecimiento. Longitud al nacimiento normal con:
desaceleracion en los 2 primeros meses de

vida, velocidad de crecimiento lineal firme:

durante la infancia y disminucién en la ado-
lescencia; la altura media en la vida adulta
en los varones es de 155 cm y en las mujeres
de 147 cm.

Obesidad. Inicio a los 6 meses y hasta los 6 afos.

Craneofaciales. Aspecto almendrado de las fisuras
palpebrales, que pueden ser oblicuas hacia
arriba; didmetro bifrontal estrechado; estra-
bismo; labio superior delgado.

Cabello, ojos y piel. Cabello de rubio a ligeramen-
te pardo, con ojos azules y piel clara sensible
al sol; se rascan excesivamente las llagas o
tlceras.

Actividad. Retraso mental ligero en el 63% de los
casos, moderado en el 31%, e intenso en el
resto; casi las tres cuartas partes de los indivi-
duos afectados reciben una educacion espe-
cial y funcionan por debajo de un sexto grado
en lectura y un tercer grado 0 menos en ma-
tematicas; los problemas relacionados con la
alimentacion incluyen un apetito excesivo,
ausencia de la sensacion de saciedad, obse-
s10n por la comida; problemas en la articula-
cién del habla, sobre todo lenguaje hiperna-
sal; hipotonfa, especialmente intensa al inicio
de la lactancia,

Manos y pies. De pequeiio tamaifio; enlentecimiento
en el crecimiento de las manos y los pies. que
se manifiesta por lo general en la etapa media
de la infancia (un paciente tenia una talla de
zapatos del nimero 3 a los 23 anos de edad);
manos estrechas con borde cubital recto.

Genitales. Pene de pequeiio tamafio y criptorqui-
dia, hipoplasia de los labios menores y clito-
ris, frecuente hipogonadismo secundario a
hipogonadotropismo.

Otras. Escoliosis, osteoporosis, inestabilidad térmi-
ca, umbral del dolor alto, capacidad para
hacer rompecabezas, vomitos escasos, defi-
ciencia de la hormona del crecimiento.

ANOMALIAS OCASIONALES. Mala

coordinacién motora fina y general; pelo ascen-
dente en la regidn frontal; microcefalia, crisis con-
vulsivas, clinodactilia, sindactilia, hipoplasia del
cartilago auricular; cifosis, caries dental temprana;
diabetes mellitus: adrenarquia temprana; pubertad
precoz,

HISTORIA NATURAL. La madre puede ha-

ber notado una actividad fetal débil, y el nifio suele
nacer con presentacion de nalgas. La hipotonia es
mis intensa al inicio de la lactancia, cuando pueden
haber problemas del tracto respiratorio y en la ali-
mentacion: frecuentemente se requiere la alimenta-
cion por sonda. El grado de deficiencia mental pue-
de parecer mayor en la lactancia que en una edad
posterior debido a la intensidad de la hipotonia que
obstaculiza un desarrollo adecuado, En relacién con
la conducta, se ha observado que estos pacientes
son alegres y de buen cardcter. Sin embargo, los
problemas conductuales, incluidas la terquedad y
las respuestas iracundas, tienden a ser mads frecuen-
tes en una fase avanzada de la infancia. Es comiin la
perseverancia verbal en los temas favoritos. Una in-
suficiencia ponderal es frecuente al comienzo de la
lactancia, y la obesidad se manifiesta entre los
6 meses y los 6 afos de edad, especialmente en la
region abdominal inferior, nalgas y muslos. La obe-
sidad, que se debe a un exceso de ingestién y a una
escasa actividad fisica, se desarrolla paradéjicamen-
te en un momento en que estd mejorando la hipo-
tonia. Es habitual la extravagancia en el comer vy ¢l
hecho de atiborrarse de comida. La presencia de in-
tolerancia a la glucosa de tipo diabético se relaciona
con la intensidad de la obesidad, y sélo algiin pa-
ciente aislado llega a padecer diabetes mellitus du-
rante la infancia. El tratamiento con hormona del
crecimiento da lugar a una mejoria significativa de
la composicion corporal (disminucién de la masa
grasa, aumento de la masa corporal magra y aumen-
to del crecimiento longitudinal) y de la funcién fisi-
ca (fuerza y agilidad). Sin embargo, ha surgido una
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preocupacion en relacién con un pequeiio riesgo de
muerte en los individuos muy obesos con afectacion
respiratoria con sindrome de Prader-Willi, en los 3 a
7 meses después de iniciar el tratamiento.

Una menor esperanza de vida parece relacionar-
se con las complicaciones de la obesidad mérbida.
Ademads, el declinar en el CI con la edad se obvia
con el control ponderal. El tratamiento temprano
con testosterona a corto plazo ha dado lugar a un
aumento de tamafio del pene hasta alcanzar un ta-
mafio normal para la edad. Cualquier muchacho
que haya tenido un desarrollo razonablemente bue-
no en la adolescencia debe ser considerado para ser
sometido a tratamiento pleno de reposicion con tes=
tosterona porque su produccién de testosterona
suele ser insuficiente. El 60% de las nifias tiene:
amenorrea y el resto comienza a menstruar entre
los 10 y los 28 anos, con un promedio de 17 afos.

ETIOLOGIA. Aproximadamente, el 75% de
los individuos afectados tienen una delecién en el
brazo largo del cromosoma 15 en gll-gql3. En
todos los casos estudiados, el cromosoma de origen
paterno ha sido delecionado. La UPD materna (es
decir, dos copias maternas y ausencia de copias pa-
ternas de 15q) da cuenta de un 20% mds. El 5%
restante se debe a una mutacién en el centro de im=
pronta o a una translocaciéon cromosémica que
afecta al 15q proximal. El andlisis de metilacion
detecta los tres defectos moleculares. Si el patrén
de metilacion es anormal, puede utilizarse la hibri=
dacién fluorescente in situ (FISH) para documentar
una delecién, y pueden utilizarse marcadores mi-
crosatélites para confirmar la disomia materna, Un
andlisis de metilacién anormal y una FISH y estu-
dios de UPD normales indican un defecto de im-
pronta. El riesgo de recurrencia es despreciabléa
excepcion de los casos en que hay una transloca-
¢ién cromosdmica, o en los que hay una mutacion
del centro de impronta.

COMENTARIO. En comparacién con los in-

dividuos con delecién 15q, los individuos con UPD
15 tienen una menor probabilidad de ser hipopig-
mentados o de tener unos rasgos faciales tipicos, asi
como de rascar sus lesiones cutdneas, mostrar ha-
bilidad con los rompecabezas y tener un umbral ele-
vado para el dolor. Sin embargo, tienen una mayor
probabilidad de padecer una enfermedad psicética,
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FIGURA 1. Sindrome de Prader-Willi. A-D, Cuatro nifios
desde el nacimiento hasta los 14 meses. Obsérvense la
hipotonia, la hipoplasia labial y las fisuras palpebrales
oblicuas hacia arriba. (A y C, Cortesia de la Dra. Suzanne
Cassidy, Universidad de California, Irvine; B, Cortesia
del Dr. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego.) D
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D
FIGURA 2. A-E, Observense los ojos
con forma de almendra, diametro
bifrontal estrecho, y manes y pies de
pequeno tamano, (A y B, Coriesia
del Dr. Lynne M. Bird, Children’s
Hospital, San Diego; C-E, Cortesia
de la Dra. Suzanne Cassidy,
Universidad de California, Irvine.)
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FIGURA 3. A-C, Adultos jovenes afectados. (Cortesia de
la Dra. Suzanne Cassidy, Universidad de California, Irvine.)
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SINDROME DE COHEN

Hipotonia, obesidad, incisivos prominentes

Este trastorno fue reconocido por Cohen et al en 1973
en dos hermanos afectados y en un caso aislado. Con
posterioridad se han descrito mds de 80 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Obesidad troncal de inicio en lain-
fancia media, bajo peso al nacimiento, defi-
ciencia en el crecimiento posnatal.

Actividad. Hipotonia y debilidad persistentes, re-
traso mental (22% profundo, 61% intenso,.
6% moderado, y 1% ligero), torpeza.

Craneofaciales. Microcefalia, puente nasal alto;
hipoplasia maxilar con fisuras palpebrales
oblicuas hacia abajo, parpados arqueades
altos u ondulados, pestanas largas/gruesas,
cejas pobladas, surco nasolabial corto, boea
abierta con incisivos centrales prominentes,
paladar alto y estrecho, micrognatia ligera,
orejas grandes.

Ojos. Disminucion de la agudeza visual, estrabismo,

vision defectuosa en la luz brillante, campos:

visuales reducidos, distrofia retinocoroidea
con mdculas en forma de ojo de buey, depdsi-
tos de pigmento, y atrofia éptica.

Extremidades. Manos y pies estrechos con acorta-
miento ligero de los metacarpianos y de los
metatarsianos, pliegues simiescos, articula-
ciones hiperextendibles, tibia valga, clibito
en valgo, pies planovalgos.

Columna vertebral. Lordosis lumbar con ligera es—
coliosis.

Otras. Retraso de la pubertad, criptorquidia, gra-
nulocitopenia, cabello grueso, linea del pelo
baja.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defec-

tos cardiacos: microftalmia, colobomas. aumenpto

de tamafio del cuerpo calloso, sindactilia cutdnea
ligera, crisis convulsivas, deficiencia de la hormona
del crecimiento, obstruccion ureteropélvica, estatu-
ra grande, prolapso de la valvula mitral.

HISTORIA NATURAL. Dificultades en la

alimentacion neonatal; la debilidad y la hipotonia
persisten mas alld de la lactancia, y en la etapa me-
dia de la infancia se desarrolla obesidad de grado
moderado; retraso en los avances motores; todos
desarrollan el habla, aunque en diversos grados; es
comiin una voz de tono agudo alto; a pesar de su
grado de moderado a intenso de deficiencia mental,
la mayorfa tienen una disposicién alegre: la vista
comienza a deteriorarse pronto, pero lo hace lenta-
mente; miopia progresiva y distrofia retinocoroidal
en todos los pacientes de mas de 5 anos de edad; se
produce una disminucién de la funcion cardiaca del
ventriculo izquierdo al avanzar la edad.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémica recesiva. Son responsables de
este trastorno las mutaciones en COHI, un gen lo-
calizado en el cromosoma 822, que codifica una
proteina transmembranaria, que probablemente
desempena un papel en la organizacion mediada
por vesiculas y en el transporte de proteinas intra-
celulares.
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FIGURA 1. Sindrome de Cohen.

Ay B, Hermano y hermana a los 11

y 14 anos de edad, respectivamente.

C, Nifia de 8 afos de edad en la que

la obesidad se desarrollé de los 5 a

los 6 anos. D y E, Incisivos centrales
prominentes y manos estrechas con
dedos delgados. (A-E, De Cohen MM Jr:
J Pediatr 83: 280, 1973, con permiso.)

E
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SINDROME DE KILLIAN / TESCHLER-NICOLA

(SINDROME EN MOSAICO DE PALLISTER, TETRASOMIA 12P)

En 1981, Teschler-Nicola y Killian describieron el
caso de una nifia de 3 afios de edad con este trastor-
no. Schroer y Stevenson describieron un segundo
caso en 1983, Posteriormente, se reconocio que dos
adultos con un fenotipo similar y mosaicismo para
un cromosoma marcador descrito por Pallister et al.

en 1976, tenian la misma afeccion. La tetrasomia

12p. en mosaico o total, ha sido demostrada en fi-
broblastos cutineos de los individuos afectados,
pero sdlo muy rara vez en la sangre periférica.

ANOMALIAS

Crecimiento. Normal o aumentados el crecimiento
al nacimiento, el peso y la circunferencia cra-
neal, con desaceleracion posnatal de la longi-
tud y la circunferencia craneal; con frecuen=
cia se desarrolla obesidad.

Actividad. Profunda deficiencia mental con sélo-un
minimo desarrollo del habla, crisis convulsi=
vas, hipotonia con contracturas que se produ-
cen al avanzar la edad.

Craneofaciales. Cuero cabelludo escaso, sobre
todo en las dreas temporales en la lactancia,
con cejas y pestanas escasas; frente promi-
nente; rasgos faciales burdos con el tiempo.
Fisuras palpebrales oblicuas hacia arriba; hi-
pertelorismo ocular; ptosis: estrabismo; plie-
gues epicdnticos; raiz nasal ancha y nariz
corta con orificios nasales anteriores; meji=
llas rechonchas; surco nasolabial largo con
labio superior delgado y forma de arco de
Cupido nitido; labio inferior sobresaliente;
retraso en la erupcién dental; orejas grandes
con l6bulos gruesos protruidos; cuello corto.

Otras. Estrias de hiperpigmentacién e hipopigmen-
tacion, manos anchas con dedos cortos, pezo-
nes accesorios, acortamiento desproporcio-
nado de brazos y piernas.

ANOMALIAS OCASIONALES. Micro-

cefalia, polimicrogiria, cataratas, estenosis del con-
ducto auditivo externo, hipoacusia. ligero retraso
mental, hipopigmentacion del fondo ocular, macro-
glosia, bordes palatinos laterales prominentes, pa-
ladar hendido, dvula bifida, micrognatia, hernias
umbilicales e inguinales, articulaciones hipermdvi-
les, cifoescoliosis, hemihipertrofia, clinodactilia
del quinto dedo de la mano, hipoplasia digital dis-

tal, polidactilia postaxial de las manos y de los pies,
luxacion congénita de cadera, pliegue simiesco,
anomalias en la sudoracion, linfedema, defecto car-
diaco, agenesia pericdrdica, hernia diafragmatica,
persistencia del seno urogenital/cloaca, mal-
rotacion intestinal, ano imperforado, hipospadias,
apéndice sacro, defecto renal, onfalocele.

HISTORIA NATURAL. Una cifra significati-

va de pacientes afectados son mortinatos o fallecen
en el periodo neonatal, Las convulsiones suelen co-
menzar en la lactancia. Los supervivientes se quedan
frecuentemente postrados en cama. La mayoria no
llegan a hablar nunca. Las caracterfsticas fisicas
cambian con la edad. Inicialmente escaso, el cuero
cabelludo anterior crece entre los 2 y los 5 aiios; una
lengua de tamano normal se vuelve macroglésica; la
micrognatia inicial progresa a prognatismo y se
desarrollan contracturas entre los 5 y los 10 anos
después de la hipotonia inicial. La cara de los adoles-
centes y los adultos tiene rasgos toscos, con labios
gruesos, labio inferior evertido, raiz nasal ancha y
una frente alta. El paciente descrito de mayor edad
(45 anos) tiene un profundo retraso mental, no deam-
bula y presenta miiltiples contracturas articulares,

ETIOLOGIA. Tetrasomia 12p, en mosaico o
total, en fibroblastos cutdneos. Se ha sugerido el
efecto de una edad materna avanzada. Aunque la
mayoria de los pacientes analizados han mostrado
un cariotipo normal en los linfocitos periféricos, al
menos cinco pacientes han tenido mosaicismo lin-
focitario para un isocromosoma de 12p. Se ha utili-
zado con éxito la hibridacién fluorescente in situ
(FISH) con sondas de ADN especificas de 12 para
detectar el isocromosoma 12p en los fibroblastos.
Es posible el diagnéstico prenatal por amniocente-
sis y por biopsia de las vellosidades coriénicas.
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A

FIGURA 1. Sindrome de Killian/Teschler. A y B, Haciéﬁl_nqcidu afectado. (B, Cortesia del Dr. Stephen Braddock,
Universidad de Missouri, Columbia.) '



FIGLUIRA 2. Ay B, Nifio de 2 afios de edad afectado,

con escaso pelo en el cuero cabelludo anterior, cejas

y pestanas. Obseérvense la frente prominente, el surco
nasoclabial largo con un labio superior delgado y una clara
configuracion en arco de Cupido. (Cortesia de Dr. Robert
Saul, Dr. Richard Schroer, y Dr. Roger Stevenson,
Greenwood Genetic Center, Greenwood SC.) C, Nifia
afectada de 10 anos. Obsérvese que el pelo, iniciaimente
escaso en la parte anterior, ha crecido, y que la
micrognatia inicial ha progresado a prognatismo.

(C, Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s
Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE DELECION 1r36

Fontanela anterior grande, ojos profundos,

menton en punta

Bosquejado en primer lugar en 1997 como patron
reconocible de malformacién, la monosomia 1p36
es la delecion terminal observada mis cominmente
en la poblacién humana, con una prevalencia esti-
mada de 1 por cada 5.000.

ANOMALIAS

Crecimiento. Inicio posnatal de deficiencia del cre-
cimiento, obesidad.

Actividad. Retraso mental. intenso en la mayoria
de los casos; habla mas intensamente afec-
tada que el desarrollo motor; hipotonfa; crisis.
convulsivas.

Craneofaciales. Microcefalia: braquicefalia: fonta-
nela anterior grande de cierre tardio: frente
prominente; ojos profundos; nariz y puente
nasal planos; hélices auriculares engrosadas;
mentén en punta.

Cardiacos. Defectos estructurales en el 43% de los.
casos, que incluyen conducto arterioso per=
meable, defecto septal ventricular, defecto
septal auricular, vdlvula adrtica bicomisural,
anomalias de Ebstein; miocardiopatia con
dilatacion en la lactancia (23%).

Oftras. Hipermetropia; hipoacusia, quinto dedo corto.

ANOMALIAS OCASIONALES. Atrofia

cortical; asimetria e hipertrofia ventriculares; hi-
drocefalia; orejas asimétricas, de asentamiento bajo
y rotadas hacia atrds; falta de atencién visual; estra-
bismo; miopia: nistagmo; pardlisis del sexto par
craneal; cataratas; colobomas; atrofia 6ptica mode-
rada; labio leporino con o sin paladar hendido; dvu=
la bifida; surco nasolabial largo; asimetria facial;
clinodactilia del quinto dedo de la mano; campto-
dactilia; manos y pies de pequefio tamaiio; hipoti-
roidismo: cifoescoliosis: displasia de cadera; este-
nosis vertebral congénita: metatarso en aduccion:
11 pares de costillas; costilla bifida: polidactilia;

escroto cubierto con criptorquidia; ano imperfora-
do: lobulacion pulmonar anormal.

HISTORIA NATURAL. En la mayorfa de los

neonatos se produce hipotonia. Son comunes en la
lactancia los problemas de alimentacion, como una
succion y una deglucion escasas, reflujo y vomitos.
Es comiin una hipoacusia, principalmente neurosen-
sorial, y con frecuencia se han observado trastornos
visuales. Las puntuaciones del CI en su escala com-
pleta son generalmente inferiores a 60 y se ha des-
crito un CI inferior a 20. Las crisis convulsivas, que
comienzan en la lactancia, cesan en el primer afio de
vida en algunos nifios, pero persisten en otros, que
requieren tratamiento a largo plazo. Son comunes
los trastornos conductuales, como rabietas o berrin-
ches, agresividad y conducta autolesiva. La supervi-
vencia hasta la vida adulta es lo normal.

ETIOLOGIA. Deleciones terminales del brazo cor-
to del cromosoma | desde 1p36.13 hasta 1p36.33, la
mayoria en la banda 1p36.2. Aunque en algunos
casos puede detectarse la delecién por cariotipo de
alta resolucién, en la mayoria de los individuos se
requiere la confirmacion por andlisis FISH. Los va-
lores criticos son variables y llevan a una variedad de
tamafios de delecion. Se produce asi la posibilidad
de que diferencias en el fenotipo clinico puedan de-
berse a ciertos genes que se mapean en ciertos inter-
valos de delecion, lo que sugiere que esta afeccion es
un sindrome de genes contiguos.
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FIGURA 1. Sindrome de delecion 1p36. A-C, Nific
afectado, con bordes de la oreja engrosados, menton en
punta y ausencia del pliegue distal en el cuarto dedo con
contractura (camptadactilia). (Cortesia de la Dra. Marilyn
C. Jones, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE FRYNS

Anomalias diafragmdticas, facies tosca,

hipoplasia digital distal

Este trastorno fue descrito inicialmente, en 1979,
por Fryns et al en dos hermanas, Posteriormente, se
han descrito los casos de 50 individuos afectados;

ANOMALIAS

Craneofaciales. Cara «tosca» (100%), forma anor-
mal de la oreja (85%), labio leporino y/o pala-
dar hendido (70%), boca grande (92%), mi-
crorretrognatia (92%), puente nasal ancho
(69%). orificios nasales en anteversién (69%).

Tordcicas. Defectos diafragmdticos (89%), lobula-
ciones pulmonares anormales (60%).

Extremidades. Hipoplasia digital distal (100%),
generalmente representada por ufias hipopl4-
sicas o ausentes y falanges terminales cortas.

Genitourinarias. Anomalias del tracto genital en el
86% de los casos, que incluyen titero bicorne,
duplicacién del ttero y de la vagina y/o atre-
sia uterina y cervical en las nifias; criptorqui-
dia, hipospadias, escrotalizacién del falo y/o
escroto bifido en los nifios; displasia quistica
de los rifiones (54%).

Sistema nervioso central. Malformacién en el 50%
de los casos, que incluye malformacién de
Dandy-Walker, hipoplasia de las vias opticas
u olfatorias, arrinencefalia y agenesia_del
cuerpo calloso.

Otras. Malrotaci6n intestinal y ausencia de fijacién
intestinal, defectos del septo ventricular, ex-
tremidades claviculares internas anchas.

ANOMALIAS OCASIONALES. Gra ta-

mano para la edad gestacional, microftalmia, ¢ér-
neas turbias, irregularidades de la membrana. de
Bowman, displasia retiniana, engrosamiento de la
cdpsula posterior del cristalino, camptodactilia; al-
mohadillas prominentes de las puntas de los dedos,
desviacién axial de los dedos de la mano, pliegue

palmar transversal dnico, digitalizacion, colocacién
proximal, pulgares anchos o en forma de porra y/o
pequenos, onfalocele, diverticulo de Meckel, malti-
ples bazos accesorios, atresia duodenal, tejido pan-
credtico ectépico, colocacién anterior o posterior
y/o ano imperforado, aganglionosis del colon y de
los uréteres.

HISTORIA NATURAL. En la etapa prena-

tal, es comiin el higroma quistico del cuello. La
gran mayoria de los individuos afectados son mor-
tinatos o fallecen al inicio del perfodo neonatal.
Dos supervivientes, uno de los cuales no tenia her-
nia diafragmadtica y el otro fue mantenido con oxi-
genoterapia por membrana extracorpdrea durante
5 dias, seguida de ventilaci6n oscilatoria de alta
frecuencia durante un mes, tenfan ambos un retraso
mental significativo. Un tercero, igualmente con
importante retraso mental, fallecié en estado epi-
Iéptico a los 15 afios de edad.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrdn de
herencia autosémica recesiva.
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FIGURA 1. Sindrome de Fryns. A-D, Fotografia post mértem de un recién nacido. Obsérvense el puente nasal ancho,
deprimido; orificios nasales antevertidos; orejas pobremente formadas, y unas hipoplasicas. (De Cunniff et al: Pediatrics
85: 499, 1990; con permiso.)
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SINDROME DE ZELLWEGER

(SINDROME CEREBROHEPATORRENAL)

Hipotonta, frente alta con facies plana,

hepatomegalia

Bowen et al y Smith et al describieron por separado
los casos de hermanos con este patron de malfor-
macién en 1964 y 1965, respectivamente, En 1973,
Goldfischer et al describieron que los peroxisomas,
organelas subcelulares presentes en todas las célu-
las humanas a excepcion del hematie maduro, que,
segtin se ha demostrado, desempenian un papel en
la produccion y degradacion del peréxido de hidré-
geno, asi como en el metabolismo lipidico, se ha-
llaban ausentes en el higado y los rifiones de dos
nifios afectados. Con posterioridad se han demos-
trado multiples marcadores bioquimicos de disfun-
cidn peroxisémica.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento posna-
tal: peso medio al nacer de 2.740 g.

Actividad. Hipotonia, crisis convulsivas, suceion
defectuosa, importante retraso mental en'los
supervivientes, sordera.

Cerebro. Defectos macroscopicos del desarrollo
cerebral temprano, que incluyen paquimicro-
giria, heterotopias/migracién anormal, quis-
tes subependimarios, astrocitosis y gliosis,
cuerpo calloso hipopldsico, 16bulos olfatorios
hipoplasicos.

Craneofaciales. Fontanelas grandes, occipucio pla-
no, frente alta con rebordes supraorbitarios
superficiales y facies plana, fosas nasales an-
tevertidas, anomalia menor de la oreja, plie-
gues epicanticos internos. manchas de Brush-
field, ligera micrognatia, redundancia de la
piel del cuello.

Ojos. Cataratas congénitas; disco Gptico pilido e hi-
popldsico; cambios pigmentarios en la retina.

Higado. Hepatomegalia con disgenesia, incluidos
cambios cirrdticos.

Riftones. Albuminuria; quistes pequefios, princi-
palmente de los glomérulos.

Suprarrenales. Disminucion del peso, células su-
prarrenocorticales estriadas.

Cardiacas. Conducto arterioso permeable, defecto
septal.

Extremidades. Contracturas variables con campto-
dactilia. limitacién de la extensién de la

rodilla; deformidad en equinovaro; pliegue
simiesco; punteado radiogrifico de las rétu-
las, trocanteres mayores y/o cartilagos trirra-
diados.

Otras. Concentracion sérica elevada y variable de
hierro y datos de exceso de depdsito de hie-
rro, acidemia pipecélica (no siempre diagnos-
tica en las primeras semanas de vida), dcidos
biliares anormales, acumulacién de dcidos
grasos de cadena muy larga, y ausencia de
peroxisomas hepiticos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defi-

ciencia del crecimiento prenatal, glaucoma, nistag-
mo, ctibito valgo, desviacion cubital de las manos,
hoyuelo sacro profundo, hipospadias, criptorqui-
dia, piloro hipertrofiado, arteria umbilical tnica,
presentacion de nalgas.

HISTORIA NATURAL. La mayoria de los
bebés nacieron con presentacion de nalgas e insufi-
ciencia ponderal. Algunos presentaron ictericia, y
algunos hicieron heces sanguinolentas, hecho posi-
blemente relacionado con hipoprotrombinemia. La
gran mayoria fallecen en el primer afio de vida. Los
supervivientes padecen un retraso mental impor-
tante y sufren crisis convulsivas.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patron de
herencia autosémica recesiva. El sindrome de Zell-
weger es uno entre varios trastornos de la biogéne-
sis de peroxisomas (PBD), que se manifiestan por
ausencia de peroxisomas o una cifra reducida. en
los tejidos, asi como por presentar miltiples ano-
malias enzimdticas. Todos estdn causados por de-
fectos en varios genes PEX, que codifican peroxi-
nas, proteinas necesarias para la biosintesis de
peroxisomas y la importacion de proteinas peroxi-
sOmicas.

COMENTARIO. El sindrome de Zellweger (el

mas grave), la adrenoleucodistrofia neonatal (inter-
medio) y la enfermedad de Refsum infantil (el me-
nos grave) representan variantes del mismo trastor-
no con un continuo decreciente de intensidad del
fenotipo. Se asocian con nueve defectos distintos
en los genes PEX.
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FIGURA 1. Sindrome de Zellweger. Nifia afectada que
muestra hipotonia, gran fontanela y hepatomegalia.
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FIGURA 2. Hermanos afectados con 1 dia de vida (izquierda) y pest mértemn a las 10 semanas de nacer (derecha).
Obsérvese la camptodactilia de los dedos tercero, cuarto y quinto. (De Smith DW et al: J Pediatr 67: 617, 1965,
con permiso.)
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SINDROME DE FREEMAN-SHELDON

(SINDROME DE LA CARA SILBANTE)

Facies «silbante» similar a una mdscara, alas nasales

hipopldsicas, pies en equinovaro

Este trastorno fue descrito por Freeman y Sheldon
en 1938, y hasta el momento se han documentado
al menos 60 casos.

ANOMALIAS

La mayoria de los rasgos son secundarios a un

aumento del tono muscular,

Facies. Frente ancha y cara parecida a una mdsca-
ra, con una boca pequeiia que da un aspecto
«silbante» (100%), ojos hundidos, puente na-
sal ancho, telecanto, epicanto, estrabismo,
blefarofimosis, nariz pequefia, alas nasales
hipopldsicas con coloboma, surco nasolabil
largo, hoyuelo cutdneo en el mentén en for-
ma de H, paladar alto, lengua pequefia, limi-
tacion de los movimientos del paladar y ha-
bla nasal,

Articulares y esqueléticas. Desviacion cubital de las
manos (91%), pulgares corticales, flexion de
los dedos (88%), piel gruesa sobre la superficie
flexora de las falanges proximales, equinovar6
con dedos de los pies contraidos (59%), astri-
galo vertical, cifoescoliosis (84%), contractura
de las caderas y/o rodillas (73%), contracturas
de los hombros, fosa craneal con inclinacion
acusada en las radiografias.

Otras. Deficiencia del crecimiento posnatal (629,
hernia inguinal, descenso incompleto de los
testiculos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Micro-
cefalia (44%), deficiencia mental (31%), convul-
siones (19%), cara plana, ptosis, estrechamiento de
las vias respiratorias superiores, cresta subcutinea
a través de la parte frontal inferior, cuello corto,
bajo peso al nacimiento, luxacién de cadera, espina
bifida oculta, atrofia cerebelosa y del tronco ence-
fdlico, ausencia de la respuesta auditiva provocada
del tronco encefilico, protuberancia mentoniana

prominente visible en las radiografias de los huesos
de la cara.

HISTORIA NATURAL. Es frecuente que

estos pacientes nazcan con presentacion de nalgas.
El parto puede ser dificil. Los vémitos y la disfagia
pueden llevar a insuficiencia ponderal en la lactan-
cia. Puede haber una mortalidad temprana, con fre-
cuencia relacionada con aspiracién. Las dificul-
tades en el habla, la higiene oral y el tratamiento
dental, secundarios a una boca pequefia, pueden ser
problematicos. La inteligencia se encuentra en el
rango normal en la mayoria de los pacientes. Se ha
descrito apnea/hipopnea obstructiva del sueno ex-
clusivamente durante el suefio REM. Se ha descrito
rigidez muscular que sigue a la anestesia con halo-
tane, lo que da crédito a la teorfa de que este tras-
torno es el resultado de una miopatia de base.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica dominante. Se ha descrito en
tres familias distintas un tipo autosémico recesivo
clinicamente indistinguible.
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FIGURA 1. Sindrome de Freeman-Sheldon. A-C, Nino
afectado y su padre. Observese el patron de pliegues
en el menton, ojos hundidos, alas nasales hipoplasicas
y camptodactilia. (Cortesia del Dr. Michael Bamshad,
Universidad de Utah, Salt Lake City.)
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SINDROME DE DISTROFIA MIOTONICA

(DISTROFIA MIOTONICA DE TiPO 1, SINDROME DE STEINERT,

DISTROFIA MIOTONICA)

Miotonia con atrofia muscular, cataratas,

hipogonadismo

El texto de Caughey y Myrianthopoulos expone las
miiltiples anomalias que pueden presentarse comeo
caracteristicas de este tinico gen mutante. Se hallan
afectados, aproximadamente, uno de cada 8.000
individuos.

ANOMALIAS

Degeneracion muscular. Miotonia (dificultad para
relajar un misculo contraido), con frecuencia
se aprecia mejor en la mano o en la mandibu-
la, o al dar un golpecito en la lengua; degene-

racion de las células musculares hinchadas,

que da lugar a fibras musculares delgadas'y
atroficas con debilidad; es frecuente la ptosis
palpebral; facies miopdtica.

Ojos. Cataratas, que con frecuencia se manifiestan
sO0lo como «polvo mioténico» en la inspec-
citn con ldmpara de hendidura.

Insuficiencia gonadal. Atrofia testicular (80%) en
los varones. Amenorrea, dismenorrea, quiste
ovarico en las mujeres.

Cuero cabelludo. Recesion prematura del perfil del

cuero cabelludo frontal, especialmente en los.

varones.
Cardiacas. Defectos de conduccion con arritmias.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hipoto-

nia en la lactancia, deficiencia mental, microcefa-
lia, anomalias cerebrales especialmente de los
I6bulos temporal y frontal, talipes, clinodactilia,
hernia, criptorquidia, cifoescoliosis, huesos cranea-
les hiperostéticos, piel delgada atréfica, anomalia
macular, blefaritis, queratitis seca, bocio, adenomas
tiroideos, diabetes mellitus.

HISTORIA NATURAL. La edad de inicio
oscila desde la vida prenatal a la sexta o séptima
décadas, con un promedio entre los 20 y 25 afios de
edad. La opacificacién del cristalino suele ser
manifiesta por inspeccion con ldmpara de hendidu-
ra en la tercera década de la vida. Son variables los
signos iniciales de la enfermedad. La miotonia
puede ser tan ligera que se detecta solamente cuan-
do se investiga especificamente. La consuncién y la

debilidad musculares, en ocasiones asimétricas,
afecta muy frecuentemente a los miisculos faciales
y temporales, dando lugar a la «cara miopética»
inexpresiva. La debilidad manifiesta mds constante
se da en los miisculos orbiculares de los ojos. Otros
miusculos afectados son los de la parte cervical
anterior y los de los brazos, muslos y anteriores de
la pierna, con progresion desde la parte proximal a
la distal. Es frecuente la ptosis palpebral, y la seu-
dohipertrofia es una caracleristica ocasional. Uno
de los indicadores tempranos méds sensibles de dis-
funcién muscular es el dato radiol6gico de reten-
cion parcial de material radioopaco en la faringe
después de la deglucion. También puede ser una
caracteristica el deterioro mental. Hay una debili-
dad creciente, con muerte, por lo general en la
quinta o sexta década de la vida, como consecuen-
cia de neumonia, insuficiencia cardfaca o enferme-
dad intercurrente.

La distrofia mioténica congénita se asocia con
polihidramnios y disminucion de la actividad fetal.
En el periodo de recién nacido se encuentran fre-
cuentemente hipotonia intensa, dificultad en la
degluci6n y succidén, labio superior en tienda de
campaiia, pies en equinovaro (en algunos casos
miiltiples contracturas articulares), aumento de
volumen de los ventriculos cerebrales, edema y
hematomas en la piel. La miotonia, consuncién
muscular y cataratas no se observan inicialmente.
Se ha documentado una tasa de mortalidad en la
lactancia de, aproximadamente, el 25%, y la mayo-
ria de las muertes se producen en el perfodo neona-
tal por insuficiencia respiratoria. En los que sobre-
viven, los sintomas disminuyen. Sin embargo, en la
adolescencia se desarrollan caracteristicas tipicas
de la variante adulta. Aunque la gran mayorfa de
los nifos afectados andan a los 3 afios de edad, en
todos los supervivientes hay un retraso psicomotor.
Con la excepcién de cinco casos conocidos de
transmision paterna, la distrofia mioténica congéni-
ta se ha producido solamente en la descendencia de
madres que tienen distrofia mioténica.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén

de herencia autosémica dominante con variabili-
dad en su expresion. El trastorno estd causado por
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una expansién inestable de repeticiones del trinu-
cledtido que contiene citosina-timidina-guanosina
(CTG) en el gen DMI localizado en la region cro-
mosémica 19q13.3. Con la transmisién de este tras-
torno a los miembros familiares en posteriores
generaciones, la intensidad de los sintomas clinicos
aumenta y el comienzo se produce antes. Este fen6-
meno, conocido como anticipacion, se debe a la
expansién de la repeticién, con una probabilidad
estimada del 93% de producirse cuando se pasa
el alelo alterado de un progenitor al hijo. Se cree,
generalmente, que el tamaiio de la expansi6n del
triplete se correlaciona con la gravedad de la enfer-
medad y con la edad de inicio. Asi, los recién naci-
dos que presentan distrofia mioténica congénita
tienen de promedio los mayores tamaifios de las
repeticiones.

COMENTARIO. Estd indicada la prueba del

ADN para la evaluacién de los neonatos con hipo-
tonia y problemas de alimentacién importantes,
para la confirmacién de un diagnéstico clinico y
para la evaluacién de individuos asintomdticos en
riesgo con historia familiar confirmada de distrofia
mioténica.
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FIGURA 1. Superior izquierda. Recién nacida muy afectada, casi inmovil, nacida de madre con distrofia mictonica.
(Cortesia de David Weaver, Universidad de Indiana, Indianapolis). Superior derecha. Correlacion entre las caracteristicas
principales de la distrofia mioténica con la edad de inicio mas temprana descrita.
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SINDROME DE SCHWARTZ-JAMPEL

(MIOTONIA CONDRODISTROFICA)

Miotonia, blefarofimosis, limitacion articular

Aunque Pinto y De Sousa fueron los primeros en
describir este trastorno, s6lo recientemente se ha
apreciado este hecho. Schwartz y Jampel describie-
ron los casos de dos hermanos (un nifio y una nifia)
con esta afeccion, en 1962, y posteriormente, Aber-
feld et al describieron otras observaciones en los
mismos pacientes. Se han descrito al menos 50 ca-
sos. Muchas de las caracteristicas, si no todas, pa-
recen ser secundarias a un trastorno muscular pri-
mario con miotonfa. A tenor de la intensidad y de la
edad de inicio de los sintomas, se han delimitado
tres tipos diferentes. El tipo 1 A se describe a conti=
nuacion. Los tipos 1B y 2 se resumen en la seccién
de comentarios.

ANOMALIAS

Crecimiento. Baja estatura, por lo general, de co-
mienzo posnatal,

Musculares. Miotonia con facies triste y fija, la-
bios fruncidos y fisuras palpebrales estre-
chas: mandibula pequefia; hipertrofia muscu-
lar en la mitad de los pacientes; hiporreflexia,

Articulares. Limitacion de las caderas, mufiecas,
dedos de las manos y de los pies, y de colum=
na vertebral.

Otras esqueléticas. Cortedad vertical de las vértes
bras (platispondilia) con cuello corto, hipertro-
fia epifisaria en las rodillas, displasia progresi-
va de las cabezas femorales, diafisis de los
huesos de las piernas, combados hacia delan-
te, displasia de cadera con aplanamiento ace-
tabular, pelvis estrecha, coxa valga/vara, metd-
fisis anchas, osteoporosis, térax en quilla.

Laringe. Voz débil y de tono agudo.

Ojos. Blefarofimosis, miopia, desplazamiento me-
dial de los cantos externos. pestaiias largas en
filas irregulares.

Otras. Perfil bajo del cuero cabelludo, facies plana,
boca pequefia, orejas de implantacién baja,
testiculos pequefos. hernias umbilicales e
inguinales.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defi-

ciencia mental (25%), deficiencia del crecimiento
intrauterino, retraso en la edad désea, deformacién
del pie en equinovaro, luxacién de cadera, catara-
tas, microcornea.

HISTORIA NATURAL. El diagnéstico del
tipo A suele efectuarse en la etapa media de la in-
fancia cuando se reconoce la cara mioténica. Se
produce una miotonia progresiva, consuncién mus-
cular y problemas ortopédicos con crecimiento lon-
gitudinal lento. La miotonia, que suele alcanzar una
meseta en la etapa media de la infancia, casi siem-
pre se registra en la electromiografia, aun cuando
clinicamente no esté presente, Los exdmenes por
microscopia Gptica, electrénica y por histoquimica
de los misculos muestran anomalias miopdticas in-
constantes. Las contracturas son muy intensas a
mitad de la adolescencia y, posteriormente, perma-
necen estdticas. La anestesia puede constituir un
riesgo importante debido a las dificultades de la in-
tubacion y a hipertermia maligna. Hay un enlenteci-
miento del crecimiento y problemas de la funcién
motora. Los pacientes afectados tienen con frecuen-
cia una marcha de pato y adoptan una postura en cu-
clillas. Como consecuencia de la rigidez de las arti-
culaciones se produce cansancio. La inteligencia
suele considerarse normal. No obstante, la miotonia
puede dar lugar a babeo y a un habla confusa. Se
produce un desarrollo puberal normal.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémica recesiva. Las mutaciones en el
gen que codifica perlecdn (HSPG2) localizadas en
el cromosoma 1p34-p36.1 son responsables de los
tipos 1Ay IB. El tipo 2 (el tipo neonatal) no se ma-
pea en 1p34-p36.1.

COMENTARIO. Se han delimitado otros dos

tipos. Los hallazgos en el tipo 1B son mds acusados
que en el tipo 1A. La displasia 6sea se halla presen-
te al nacer. Los huesos largos estdn acortados, los
fémures presentan forma de badajo de campana en
la lactancia, y las epifisis de los huesos largos tienen
un gran tamano durante la infancia. Hay un aplana-
miento de los cuerpos vertebrales y de las hendi-
duras coronales. Son caracteristicos las alas de los
ilfacos acampanados, escotaduras laterales supra-
acetabulares y un isquion ancho. El tipo 2 es mds
grave y comienza en el perfodo neonatal, Al nacer
se halla una displasia de extremidades cortas con
huesos largos combados. Es frecuente una muerte
temprana. En los supervivientes hay una infratubu-
lacién de las metafisis, osteoporosis acusada, pero
con s6lo una minima afectacién vertebral.
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FIGURA 1. Sindrome de Schwartz-Jampel, A-C, Nifio afectado a los 2 meses y los 12 meses de edad. Obsérvense

la miotonia v la cara triste y fija, blefarofimosis y micrognatia.
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SINDROME DE MARDEN-WALKER

Blefarofimosis, contracturas articulares,

facies inmovil

Este trastorno fue descrito inicialmente, en 1966,
por Marden y Walker, quienes describieron a una
nifia que fallecid a los 3 meses de vida. Posterior-
mente, se han descrito unos 30 casos de individuos
afectados.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia de crecimiento prenatal
(35%), y deficiencia de crecimiento posnatal
grave (88%).

Actividad. Retraso mental de moderado a intenso
(899%), hipotonia (86%), estrabismo (69%),

Craneofaciales. Microcefalia (56%). fontanela ante-
rior grande, expresién facial fija (100%). ble-
farofimosis (100%), paladar hendido (38%),
paladar en arco elevado (88%), micrognatia
(100%), boca pequeiia (63%).

Musculoesqueléticas. Miltiples contracturas ar=

ticulares presentes al nacer (100%), campte-

dactilia (69%). aracnodactilia (71%), pies en.

equinovaro (63%), escoliosis/cifosis (71%),
pectus excavatum/carinatum (75%), disminu-
c10n de la masa muscular (92%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Conviil:

siones, anomalias electroencefalogréficas, microf-
talmia, dilatacién ventricular, agenesia del cuerpo
calloso, hipoplasia del cerebelo y del vermis infe-
rior, tronco encefdlico hipopldsico. Malformacién
de Dandy-Walker con anomalias vertebrales, cuie-
llo corto, defecto cardiaco, hipospadias, criptor-
quidia, micropene, rifiones microquisticos o hipo=

plasicos, hernia inguinal, sinostosis radiocubital,
sindrome de Zollinger-Ellison, estenosis pildrica
y bandas duodenales, ausencia de las claviculas,
pulmén hipopldsico, conducto onfalomesentérico
permeable.

HISTORIA NATURAL. La muerte se ha

producido en algunos casos, aproximadamente, a
los 3 meses de vida debido a aspiracién, sepsis y/o
insuficiencia cardiaca (19%). Las contracturas ar-
ticulares se vuelven menos intensas con la edad y la
fisioterapia. La gran mayoria de los supervivientes
han tenido un retraso mental significativo.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo. La anomalia prima-
ria se relaciona muy probablemente con un defecto
importante en el desarrollo del SNC. Las muestras
de biopsia muscular obtenidas de algunos indivi-
duos afectados han puesto de manifiesto cambios
inespecificos, muy probablemente secundarios al
proceso primario del SNC.
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FIGURA 1, Sindrome de Marden-
Walker. A-E, Nino afectado de 6 anos
de edad. (De Williams MS et al:

Clin Dysmorphol 2: 211, 1993,

con permiso.)
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SINDROME DE SCHINZEL-GIEDION

En 1978, Schinzel y Giedion describieron los casos
de dos hermanos, un nifio y una nifia. Se han des-
crito, aproximadamente, 30 casos.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento posnatal,

Actividad. Deficiencia mental profunda, convulsio-
nes, opistotonos, espasticidad, hipsarritmia,
ventriculomegalia secundaria a atrofia cere-
bral y adelgazamiento del cuerpo calloso.

Craneofaciales. Cara tosca; fontanelas y suturas
ampliamente permeables (100%) con la sutu-
ra metépica que se extiende hacia adelante
hasta la raiz nasal; frente prominente y alta
(100%); nariz corta con puente nasal bajoy
orificios nasales antevertidos (83%); 6rbitas
superficiales con proptosis aparente (1009%);
hipertelorismo ocular; hipoplasia de la regién
facial media (100%): estenosis de las coanas
(45%); borde del pabellén auricular pegado,

con l6bulos sobresalientes de una oreja de

implantacion baja (91%).

Extremidades. Acortamiento moderado de los ‘an-

tebrazos y de las piernas (70%), pies en equi-
novaro, uiias hiperconvexas (75%), crestas
dérmicas hipopldsicas (100%), pliegue si-
miesco (70%).

Genitales. Anomalias en el 100% de los casos, que
incluyen hipospadias, pene corto, escroto hi-
poplasico en los nifos: surco interlabial pro-
fundo, hipoplasia de los labios mayores o
menores, atresia himeneal y perineo corto en
las nifas.

Renales. Anomalias en el 92% de los casos, que in=
cluyen hidronefrosis, displasia de la union

vesicoureteral, estenosis ureteral, hidrouréter

y megacilices, _
Radioligicas. Base craneal corta e inclinada (60%),
base craneal esclerdtica (80%), amplia sincon-
drosis occipital (60%). miltiples huesos wor-
mianos (63%), primeras costillas hipoplésicas,
costillas anchas (90%), claviculas largas, hue-
sos plibicos hipoplésicos/apldsicos (36%), hi-
poplasia de las falanges distales (78%). meta-
carpianos de los pulgares cortos (56%); cortical
ancha y aumento de la densidad de los huesos
largos, ensanchamiento de los fémures distales,
combamiento tibial, braquimelia mesomélica.

Otras. Hipertricosis (91%), cuello corto con piel
redundante, pezones hipopldsicos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Macro-

glosia, hemangiomas faciales (27%), malformacién
de Arnold-Chiari tipo [, alacrima (ausencia de re-
flejo lagrimal) e hipoestesia corneal, hipoacusia
con malformacion en diapasén de los estribos, de-
terioro visual, polidactilia postaxial, sindactilia,
quinto dedo acabalgado sobre el cuarto dedo, de-
fecto cardiaco (30%), esternén corto, litero bicorne,
tumores embrionarios (14%), incluidos hepatoblas-
toma y teratoma sacrococcigeo maligno.

HISTORIA NATURAL. En todos los pa-

cientes que han sobrevivido ha habido deficiencia
importante del crecimiento posnatal y profundo re-
traso mental y convulsiones, asi como problemas
visuales y auditivos. Se ha producido la muerte
antes de los 2 afios de edad en el 55% de los casos.
Aunque no se ha determinado una causa especifica
de muerte, lo mds probable es que se relacione con
una importante alteracion de la funcién del SNC.
Existen datos que asocian este trastorno con un
proceso neurodegenerativo relacionado con atrofia
progresiva del cerebro y del tronco encefilico.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patron de

herencia autosomico recesivo.
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FIGURA 1. Sindrome de Schinzel-Giedion. A-D, Ninos de
13 meses de edad con cara tosca, hipertelorismo, oreja
pegada con l6bulos sobresalientes; en las radiografias
se observan costillas anchas, claviculas largas, falanges
distales hipoplasicas y metacarpianos cortos de los
pulgares. (De Robin NH et al: Am J Med Genet 47: 852,
1993, Copyright © 993, Reimpresa con permiso de
Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley & Sons, Inc.)
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SINDROME ACROCALLOSO

Cuerpo calloso hipopldsico o ausente, polidactilia
postaxial de las manos y los pies, duplicacion del hallux

Desde la descripcidn inicial de este trastorno por
Schinzel en 1979, se han descrito. aproximadamen-
te, 26 casos.

ANOMALIAS

Neurolagicas. Cuerpo calloso hipopldsico o ausenté;
quistes intracraneales; otras anomalias cere-
brales en el 20% de los casos, como polimicro-
giria, atrofia cerebral, disfuncién hipotalamica,
hipoplasia de la protuberancia, bulbo raquideo,
hemisferios cerebelosos, cerebelo pequeiio,
agenesia o hipoplasia del vermis cerebeloso;

retraso mental importante (80%); convulsiones.

(33%); estrabismo; hipotonfa.
Craneofaciales. Macrocefalia, frente prominente,
gran fontanela anterior, hipertelorismo, epi-
canto, fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo, nariz pequefia con puente nasal ancho

y orificios nasales antevertidos, orejas mal=

formadas, surco nasolabial corto.
Extremidades. Polidactilia postaxial de las manos
y de los pies, polidactilia preaxial de los pies;
ligera sindactilia de las manos y de los piés,
dedos afilados, clinodactilia del quinto dedo.
Otras. Los hallazgos oculares comprenden atrofia
Optica y disminucién de la pigmentacion reti-
niana; defectos cardiacos, principalmente de-

fectos del tabique y anomalias de las valvulas:

pulmonares; hernia umbilical.

ANOMALIAS OCASIONALES. Ligero

retraso mental, occipucio prominente, hiperrefle-
xia, nistagmo, labio leporino, paladar hendido,
glotis desplazada hacia adelante, laringomalacia,
hipoacusia mixta, pezones supernumerarios, hipo-
plasia costal, polidactilia preaxial de las manos.
sindactilia de los pies, pliegue simiesco, criptor-
quidia, hipospadias, crecimiento prenatal excesivo,

deficiencia en el crecimiento posnatal, malrotacidn
intestinal,

HISTORIA NATURAL. Acusado retraso en el

logro de los avances del desarrollo. Sufrimiento res-
piratorio neonatal e infeccién intercurrente que lleva
a una muerte temprana en, aproximadamente, el 15%
de los casos. Los datos familiares que documentan un
incremento de la incidencia de aborto espontineo
sugieren un aumento aparente de la letalidad del gen.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo. Aunque se ha descri-
to un paciente con mutacién de GL13, cuyas muta-
ciones causan el sindrome de cefalopolisindactilia
de Grieg, se ha excluido el GL13 en otros indivi-
duos con este trastorno.

COMENTARIO. Tres nifios afectados han te-

nido hermanos con anencefalia, dos de los cuales
tenian polidactilia, lo que sugiere que la anencefa-
lia puede ser el extremo importante del espectro de
los defectos cerebrales en el sindrome acrocalloso.
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FIGURA 1. Sindrome acrocalloso. Nifio recién nacido con frente ancha, hipertelorismo, nariz ancha con orificios nasales
antevertidos, orejas anomalas y redundancia de la piel de'la nuca. Ademas, obsérvense los pulgares anchos y los dedos
gordos de los pies con duplicacion parcial del pulgar, hipoplasia ungueal y sindactilia de los pies. (De Casamassima AC
et al: Am J Med Genet 32: 11, 1989. Copyright © 1989. Reimpresa con permiso de Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley &
Sons, Inc.)



254 F. Hallazgos cerebrales y /o neuromusculares infrecuentes con defectos asociados

SINDROME 3C

(SINDROME DE RITSCHER-SCHINZEL)

En 1987, Ritscher et al describieron los casos de
dos hermanas con anomalias craneofaciales simila-
res, una de ellas tenia un canal auriculoventricular
completo y una variante de Dandy-Walker, mien-
tras que la otra tenia un conducto auriculoventricu-
lar parcial y una malformacion de Dandy-Walker;
Con posterioridad, Verloes et al describieron un ter-
cer nifio con este trastorno, que denominaron $in-
drome 3C (craneofacial, cerebeloso, cardiaco).

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento posna-
tal en longitud y peso.

Actividad. Hipotonia, gran retraso motor, retraso en
el habla,

Craneofaciales. Frente prominente, gran fontanela

anterior, hipertelorismo ocular, puente nasal
deprimido, fisuras palpebrales oblicuas hacia
abajo.

Sistema nervioso central, Grados variables de la
malformacién/variante de Dandy-Walker, que
comprenden hipoplasia del vermis cerebelo-
s0, aumento de tamaiio del cuarto ventriculo,
aumento de tamano de la cisterna magna, e
hidrocefalia.

Cardiacos. Defectos parciales o completos del con=
ducto auriculoventricular, tetralogia de Fallot,
doble orificio de salida del ventriculo dere-
cho, defecto del tabique auricular, defecto del
tabique ventricular.

ANOMALIAS OCASIONALES. Macro-

cefalia, occipucio prominente, retraso mental, colo-
boma, glaucoma, paladar hendido, tivula bifida.

hemivértebras. costillas ausentes/hipopldsicas, cue-
llo corto, sindactilia, braquidactilia, pulgar situado
proximalmente, hipospadias, deficiencia de la hor-
mona del crecimiento, malrotacién intestinal, atre-
sia anal, hipoacusia neurosensorial, arteria umbili-
cal tnica, hidronefrosis, inmunodeficiencia.

HISTORIA NATURAL. En la mitad de los

casos descritos se ha producido la muerte antes de
los 4 anos de edad, principalmente relacionada con
la gravedad de la malformacién cardiovascular, De
modo infrecuente, se requirié la derivacion por la
hidrocefalia. Se dispone de informacién limita-
da en relaci6n con el nivel intelectual. Una nifia de
6 afios de edad tenfa una actividad intelectual co-
rrespondiente al nivel de una nifia de 4 afios y me-
dio a 5 afios, y un nifio de 13 anos de edad tenfa un
«retraso mental leve». Se desconoce el grado de la
relacion entre la deficiencia del crecimiento y
la deficiencia en la hormona del crecimiento.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémico recesivo. Se dispone de algu-
nos datos que indican que el gen se localiza en el
cromosoma 22q11.2.
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FIGURA 1. Sindrome 3C. A-E, Nifa afectada a los

B meses, 4 anos y 13 anos de edad. Obsérvese la frente
glevada, las orejas de implantacion baja, |a ligera
hipoplasia maxilar, el quinto dedo corto, y las
contracturas interfalangicas. (De Wheeler PG et al:

Am J Med Genet 87: 61, 1989, con permiso.)
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SINDROME DE HECHT

(SINDROME DE TRISMO-SEUDOCAMPTODACTILIA)

Este trastorno del desarrollo y la funcién muscula-
res fue descrito por primera vez por Hecht y Beals,
y por Wilson et al, en 1968. Mds recientemente ha
quedado bien delimitado por Marbry et al en un
gran pedigri en el que el caso inicial de Estados
Unidos era una chica holandesa que llegé a dicho
pais con «manos en gancho y una boca pequefiax.

ANOMALIAS. Parece que las anomalias se

basan en unos miisculos cortos y, especialmente,

unos tendones cortos.

Miuisculos y tendones. Abertura limitada de la boca,
en ocasiones con una apo6fisis coronoides hi-
pertrofiada; tendones flexores cortos, de mo-
do que cuando la mano estd dorsiflexionada,
los dedos se hallan parcialmente flexionados:
en ocasiones, los misculos flexores cortos del
pie causan problemas, como unos dedos vuel-
tos hacia abajo, pies en equinovaro, calcaneo-
valgo, y metatarso aducto; musculos isquioti-
biales y gastrocnemios cortos.

HISTORIA NATURAL. El recién nacido

puede tener unas manos cerradas en puiio apretado
y. posteriormente, por lo general, gatea sobre los

nudillos de los dedos. Estos pacientes pueden tener
problemas de alimentacién debido a la boca peque-
fia y tienden a comer lentamente. La amigdalecto-
mia y/o la intubacién pueden presentar problemas
importantes. Puede haber minusvalias profesiona-
les, como mecanografia u otras situaciones en las
que se requiera un grado elevado de destreza ma-
nual. En un caso se ha descrito la correccién qui-
rirgica del trismo.

*
ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémico dominante, con un exceso 2:1
inexplicado de mujeres afectadas.
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FIGURA 1, Sindrome de Hecht. Arriba: nifio con
abertura méxima de la boca (A), mano en dorsiflexién
que muestra flexion de los dedos (B), mano
extendida con una clerta flexion de los dedos (C),
pero la mano en flexion volar sin flexion del dedo (D).
Derecha: nifio de 13 anos de edad con maxima
abertura de |la boca y dedos flexionados despues de
la flexién de la mano. (Arriba y derecha: cortesia del
Dr. C. Charlton Mabry, Universidad de Kentucky
Medical School, Lexingtan.)
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SECUENCIA DE MOEBIUS

G Defectos faciales como caracteristica

Pardlisis del sexto y del séptimo pares craneales

Las caracteristicas bésicas de la secuencia de Moe-
bius son una cara parecida a una méascara con paré-
lisis de los pares craneales sexto y séptimo, por lo
general, bilateral. Los casos estudiados mediante
necropsia han implicado al menos cuatro modos de
patologia del desarrollo en la génesis del problema.
Son éstos: (1) hipoplasia a ausencia de los niicleos
cerebrales centrales: (2) degeneracidn destructiva
de los niicleos centrales del cerebro (tipo mds'co-
mun); (3) afectacién nerviosa periférica, y (4) una
miopatia. Asi, la secuencia de Moebius no es més
que un signo clinico y es muy inespecifica. La mi-
crognatia, una caracteristica frecuente, puede inter-
pretarse como secundaria a un déficit neuromuscu-
lar en el movimiento temprano del maxilar inferior.
Conduce a un paladar hendido con forma de «U» o
Gvula hendida en un tercio de los casos. Algunos
pacientes tienen una mayor afectacién de los pares
craneales. que incluyen los pares craneales tercero,
cuarto, quinto, noveno, décimo y duodécimo. En
los casos en que hay una afectacién craneal mas ex-
tensa, la lengua puede tener una movilidad limitada
o ser pequeia. Puede haber ptosis palpebral w/o
protrusion de la oreja. Son comunes un lagrimeo
anormal, resultado de una inervacién aberrante de
la glandula lagrimal, y afectacién limitada de la ab-
duccidn y la aduceién. La hipoacusia, muy frecuen-
lemente como consecuencia de una otitis media
crénica, es habitual. Aproximadamente, un tercio
de los pacientes tiene pies en equinovaro, lo que
muy probablemente es consecuencia de una defi-
ciencia neurolégica relacionada con un movimien-
to temprano de los pies. El autismo se produce en;,
aproximadamente, el 25% de los casos y, aproxi-
madamente el 30% de los pacientes tiene retraso
mental, la mayorifa grave, como indicacion clara de
que en algunos casos el defecto del sistema nervio-
so central (SNC) no sélo afecta a los niicleos cere-
brales. Todos los individuos con retraso mental
importante muestran sintomas intensos de autismo,
Se da un trastorno del habla en la mayoria de los
casos. Las dificultades en la toma de alimentos y los
problemas de aspiracion llevan, con frecuencia, a
insuficiencia ponderal durante la lactancia. La cara
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mexpresiva y los impedimentos del habla crean pro-
blemas en la aceptacién y adaptacion social. Los
defectos asociados no relacionados con el SNC in-
cluyen hipodontia, defectos de reduccion de extre-
midades, sindactilia, secuencia de Poland vy, en oca-
siones, anomalia de Klippel-Feil,

Lo mas comtin es que la secuencia de Moebius sea
una ocurrencia esporadica en una familia por lo de-
mas normal. En la mayorfa de dichos casos, una irri-
gacion insuficiente de las estructuras dependientes de
la arteria subclavia primitiva en desarrollo lleva a las
caracteristicas variables observadas en este trastorno.
Los datos de que numerosos individuos afectados ha-
yan nacido de madres que padecieron sucesos duran-
te el embarazo que pudieran haber causado insultos
isquémicos/hipoxicos transitorios al feto sugieren que
este trastorno puede ser debido a cualquier fenémeno
que interfiera con la circulacién uterina/fetal.

La asociacién de la paralisis del séptimo par cra-
neal con o sin parilisis del sexto par craneal, pero
sin defectos de reduccién de las extremidades, pue-
de ser familiar, con un modo de herencia autosémi-
ca dominante en algunos casos.
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FIGURA 1. Secuencia de Moebius. A-E, Nifios
afectados a diferentes edades vy que muestran
un puente nasal alto, micrognatia con
limitacion del movimiento del maxilar inferior,
boca pequefa con angulos dirigidos hacia
abajo, cara inexpresiva con déficit de la mirada
lateral y ptosis ligera. (D y E, De Stromland K
et al: Eur J Paediatr Neurol 6: 35, 2002.)
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SINDROME DE BLEFAROFIMOSIS-

PTOSIS-EPICANTO INVERSO

(SINDROME DE BLEFAROFIMOSIS FAMILIAR)

Pliegue en el canto interno, desplazamiento hacia afuera

de los dngulos internos, ptosis

Esta entidad, predominantemente una displasia de
los parpados, fue descrita por Vignes en 1889, y se
han documentado més de 200 familias. Se ha suge-
rido la existencia de dos tipos: tipo I, asociado con
infertilidad en las mujeres afectadas; y tipo I1, trans-
mitido tanto por hombres como por mujeres.

ANOMALIAS

Ojos. Pliegue del canto interno invertido entre el
parpado superior y el inferior, fisuras palpe-
brales cortas con desplazamiento externo de
los cantos internos, puente nasal bajo y ptosis

de los pdrpados, hipoplasia, fibrosis del miis=

culo elevador de los parpados, estrabismo,

ambliopia, cejas con aumento en su longitud

vertical y arqueadas,
Orejas. Desarrollo incompleto. Forma de copa.

Endocrinolagicas. Las mujeres con el tipo | tienen

irregularidades menstruales o amenorrea, in=
fertilidad y aumento de las concentraciones
de gonadotropina.

Otras. Hipotonia variable en las primeras etapas de
la vida.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defi-

ciencia mental, defecto cardiaco; anomalias ocula-
res que incluyen microftalmia, microcérnea, hiper=
metropia, triquiasis, colobomas del disco éptico,
disgenesia trabecular, hipoplasia congénita del ner-
vio Gptico, nistagmo; carcinoma endometrial; tumor
de las células de la granulosa.

HISTORIA NATURAL. Estd indicada la ci-
rugfa pldstica tanto por motivos cosméticos como
para mejorar la funcion ocular. La ambliopfa. que se
produce en mds de la mitad de los pacientes, se asocia
muy frecuentemente con ptosis asimétrica, aunque
también se produce cuando la ptosis es bilateral, Aun-
que la mayoria de las mujeres con el tipo I tienen una
menarquia normal y pueden inicialmente ser fértiles.
pronto se desarrolla en ellas resistencia ovirica a las
gonadotropinas o insuficiencia ovdrica prematura ver-
dadera. En al menos un caso se ha documentado in-
suficiencia ovdrica primaria en la infancia temprana.

ETIOLOGIA. Hay un patrén de herencia auto-
somica dominante en el tipo I y en el tipo II. Las
mutaciones en el gen del factor de transcripci6n
forkhead 2 (FOXL2) localizado en 3922.3-q23 han
sido documentadas en el 67% de los casos y son
responsables de ambos tipos. El tipo [ estd causado
por mutaciones truncantes ue Ilevan a haploinsufi-
ciencia, mientras que el tipo II estd causado por
mutaciones que generan productos proteicos elon-
gados. La importancia de distinguir entre ambos
tipos se relaciona con las capacidades reproducto-
ras y las irregularidades menstruales, como la ame-
norrea en mujeres con el tipo I. Con la excepcidn
de la infertilidad en las mujeres, los dos tipos son
clinicamente indistinguibles. Lamentablemente. no
puede predecirse de modo definitivo la fertilidad de
la mujer atendiendo al defecto molecular FOXL2.
Por consiguiente, puede lograrse la separacién de
los dos tipos sélo por medio de una combinacién
de pruebas moleculares y de una cuidadosa historia
familiar. Si el individuo afectado, ya sea hombre o
mujer, es un miembro de una familia
en la que el trastorno se ha transmitido s6lo a través
de los varones, muy probablemente es del tipo I,
mientras que si la transmisién ha ocurrido a través
de hombres y mujeres, es del tipo II.
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FIGURA 1. Sindrome de blefarofimosis. A-C, Madre
e hijo. (Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children's
Hospital, San Diego.)
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SECUENCIA DE ROBIN

(SINDROME DE PIERRE ROBIN)

Micrognatia, glosoptosis, paladar blando hendido;
defecto primario-hipoplasia mandibular temprana

El defecto iniciador tinico de este trastorno puede
ser una hipoplasia del drea mandibular antes de las
9 semanas en el ttero, que hace que la lengua se lo-
calice en la parte posterior de la boca y que, por lo
tanto, altere el cierre de los procesos palatinos pes-
teriores que deben «crecer por encima» de la lengua
para reunirse en la linea media. En la pdgina
siguiente se ilustra el mecanismo patogenético pro-

puesto, El contorno redondeado en U del paladar

«hendido» en algunos de estos pacientes (ver ilus-
tracién) es compatible con el tipo de patologfa del
desarrollo causal y difiere de la forma en «V» inver-
tida usual de la mayoria de los paladares hendidos.
El estudio de Latham de un feto de 17 semanas con
la secuencia de Robin le llevé a la misma conclu-
sién: que la anomalia primaria es una retrognatia
mandibular temprana. La obstruccién posterior
de las vias respiratorias puede requerir, en orden de
menor a mayor invasividad, un posicionamiento en
prono, via respiratoria nasal, intubacién nasoeso-
fagica, adherencia del labio a la lengua, distraccién

mandibular y traqueostomia. La obstruccion de las

vias respiratorias puede llevar a hipoxia, cor pulmo-
nale, insuficiencia ponderal y trastorno cerebral. Se
han descrito unas tasas de mortalidad tan elevadas
como el 30%. Puede producirse una obstruccién
significativa de las vias respiratorias durante las pri=
meras 4 semanas de vida. Por consiguiente, se debe
monitorizar a los nifios afectados cuidadosamente
durante dicho periodo, centrdndose en la causa obs-
tructiva de la apnea y en la preservacion de la via
aérea. Dado que puede producirse una hipoxia sig-

nificativa sin claros signos de obstruccién, puede
ser de utilidad la polisomnografia durante el primer
mes para identificar a los lactantes con riesgo signi-
ficativo. Son comunes los problemas con la alimen-
tacion, hasta requerir sonda nasogéstrica, y guardan
relacion en muchos casos con hipertonia del esfinter
esofdgico inferior, insuficiencia de relajacién del es-
finter esofdgico inferior en la deglucién, y disci-
nesia esofdgica. Aunque la secuencia de Robin se
produce a menudo en individuos por lo demds nor-
males, en los que el pronéstico es muy bueno si so-
breviven en el perfodo temprano de obstruccién
respiratoria, este trastorno también se produce con
frecuencia como un hallazgo méds de un sindrome
polimalformativo, como el sindrome de la triso-
mia 18, el sindrome de Stickler, u otros trastornos.
También puede ser consecuencia de una opresién
mecdnica intrauterina, en la que el mentdn se
encuentra comprimido de tal modo que limita su
crecimiento antes del cierre palatino.
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SINDROME DE PIERRE ROBIN
Anomalia primaria en el desarrollo mandibular
Hipoplasia del maxilar inferior antes de las 9 semanas

{DESPLAZAMIENTO
| DELALENGUA |
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FIGURA 1. A, Patogenia de la secuencia de Robin. B, Obsérvese |la importante micrognatia. C, Obsérvese la forma
redondeada en «U» inusual de la «hendidura~» palatina en un paciente con la secuencia de Robin compatible con un
cierre incompleto del paladar, secundario al desplazamiento de |a lengua en sentido posterior.
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SECUENCIA DEL LABIO LEPORINO

Defecto primario-cierre del labio

A los 35 dias de edad uterina, el labio estd normal-
mente fusionado, como se ilustra en la figura 1. Un
fracaso en la fusién labial, como se muestra, puede
alterar, posteriormente, el cierre de los procesos
palatinos, que no se fusionan completamente hasta
la octava a novena semanas. Asi, el paladar hendido
es una asociacion frecuente con el labio leporino.
Otras anomalias secundarias comprenden defectos
del desarrollo dental en el drea del labio leporino y
un crecimiento incompleto de las alas de la nariz en
el lado de la hendidura. Puede haber un ligero hi-
pertelorismo ocular, cuya razon precisa es indeter-
minada. Las anomalias terciarias pueden incluir di-
ficultad en el habla y miltiples episodios de ofitis
media como consecuencia de la incompetencia pa-
latina, asi como hipoacusia de conduccion.

ETIOLOGIA Y ASESORAMIENTO
SOBRE EL RIESGO DE RECURREN-

CIA. La causa de este trastorno suele ser desco-
nocida. Hay una mayor probabilidad de que se dé
en varones. Cuanto mayor sea el defecto, mayor
serd el riesgo de recurrencia en futuros hermanos.
Con un defecto unilateral, el riesgo de recurrencia
es del 2,7%; con un defecto bilateral, es del 5,4%.
A continuacién, proporcionamos las cifras de ries-
go general: padres no afectados con un nifo afec-

FIGURA 1. Secuencia del labio
leporino. lzquierda, Embrion normal
de 35 dias. Derecha, Embrion
abortado espontaneamente a los
35 dias, con hipoplasia del primordio
nasal izquierdo y, por lo tanto, labio
leporino. 1, abombamiento nasal
lateral; 2, abombariento maxilar;
3, abombamiento nasal interno;

4, orificios nasales;

5, abombamiento mandibular.
(lzquierda y derecha, cortesia del
professor G. Tondury, Universidad
de Zdrich.)

tado, 4% para hermanos futuros; padres no afecta-
dos con dos nifos afectados, 10% para hermanos
futuros. Si estd afectado uno de los padres, el pa-
dre o la madre, el riesgo en la descendencia es del
4%. Un padre afectado con un hijo afectado tiene
un riesgo del 14% de afectacion en la futura des-
cendencia.

COMENTARIOQ. Hasta el 15% de los lactan-

tes que sobreviven al periodo de recién nacido con
labio leporino, con o sin paladar hendido, y el 42%
de los que tienen paladar hendido tienen el defecto
como parte de un patrén més amplio de morfogéne-
sis alterada. Se debe identificar a tales individuos
antes de utilizar las cifras expuestas en cuanto al
asesoramiento sobre el riesgo de recurrencia. Ade-
mads, el diagnéstico de base puede tener impacto
sobre el prondstico.
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FIGURA 2. A-D, Todas las gradaciones del paladar hendido y sus consecuencias, desde un labio leporino unilateral
aislado hasta una hendidura ampliamente abierta con consecuencia secundaria de paladar hendido, alas nasales
acampanadas Y ligero hipertelorismo ocular. (Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE VAN DER WOUDE

(SINDROME DE FOSILLAS LABIALES-LABIO LEPORINO)

Fosilla(s) en el labio inferior, con o sin labio leporino,

con o sin premolares segundos

Originalmente descrito por Van der Woude en 1954,
este trastorno es el sindrome de malformaciones
mltiples mds comiin asociado con labio leporino
con o sin paladar hendido.

ANOMALIAS

Orales. Fosillas en el labio inferior (80%); hipo-
dontia, ausencia de incisivos centrales y late-
rales, caninos o bictispides; labio leporine
con o sin paladar hendido, paladar hendido
solo, tivula hendida.

HISTORIA NATURAL. Se recomienda la
eliminacién quirdrgica de las fistulas, que represen-
tan pequeiias glindulas salivales accesorias, porque
pueden producir un exudado de material muceide
acuoso que puede molestar al individuo.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén

de herencia autosémica dominante. El gen respon-

sable de la gran mayoria de los casos de este tras-
torno, factor 6 regulador de interferén (IRF6) ha
sido mapado en el brazo largo del cromosoma | en
q32-41. Las mutaciones en IRF6 no s6lo llevan al
sindrome de Van der Woude, sino también al sin-
drome de pterigién popliteo. Es interesante sefialar
que estos dos trastornos han sido observados en la
misma familia.
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FIGURA 1. Sindrome de Van der Woude. A y B, Dos nifigs afectados. Observense las fosillas |labiales en ambos. Se ha
reparado el paladar hendido bilateral en B. (B, Cortesia della Dra. Marilyn C. Jones. Children's Hospital, San Diego.)
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SECUENCIA DE DISPLASIA FRONTONASAL

(SINDROME DE LA CARA CON HENDIDURA MEDIA)

Defecto primario desconocido en el desarrollo
mediofacial con alineacion aposicional anterior

incompleta de los 0jos

DeMyer reconocio las gradaciones transicionales
en la intensidad de este defecto primario, presumi-
blemente tnico, localizado en 33 casos, y deno-
miné a este patrén de anomalias sindrome dela
hendidura facial media. Sedano et al extendieron
posteriormente estas observaciones y recomenda-
ron la denominacion de displasia frontonasal como
mds apropiada para este defecto. La figura dela
pdgina siguiente presenta una interpretacion badsica
de la patogenia del desarrollo y las gradaciones de
la secuencia.

ANOMALIAS. Exponemos los defectos que

pueden producirse en los casos mds graves: los ¢asos
mas leves pueden tener s6lo algunos de los defectos.

Ojos. Hipertelorismo ocular, desplazamiento lateral
de los cantos internos.

Frente. Pico de viuda, déficit en la linea media del
hueso frontal (crineo bifido oculto).

Nariz. Variabilidad desde una punta nasal anchay
escotada a unas fosas nasales completamente
divididas con hipoplasia a ausencia del prola-
bio, y premaxilar con labio leporino de linga
media, escotaduras variables de las alas nasa-
les, raiz nasal ancha, y ausencia de formacion
de la punta de la nariz.

ANOMALIAS OCASIONALES. PRdli-

pos nasales accesorios; microftalmia; papilomas
cutdneos preauriculares, orejas de implantacién
baja, sordera de conduccién; retraso mental: lipo-
ma cutdneo frontal o lipoma del cuerpo calloso;
agenesia del cuerpo calloso; tetralogia de Fallot.

HISTORIA NATURAL. Dependiendo-de
la intensidad del defecto, suele estar indicadala ci-
rugia cosmética radical. La mayoria de los indivi-
duos afectados tienen una inteligencia normal.

DeMyer observé un 8% de retraso mental importan-
te y un 12% de ligero deterioro de la inteligencia.

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno es

desconocida, con una ocurrencia esporddica; en
ocasiones es familiar.

COMENTARIO. En 13 individuos se ha ob-

servado displasia frontonasal en asociacién con de-
fectos del SNC y anomalias de las extremidades,
como hipoplasia/aplasia tibial, pies en equinovaro y
polidactilia preaxial de los pies, y recibe la denomi-
nacién de disostosis frontonasal acromélica. Algu-
nos de los nifios afectados eran el fruto de matrimo-
nios consanguineos, lo que suscita la posibilidad de
una herencia autosémica recesiva.

La displasia frontonasal asociada con anomalias
del disco éptico, encefalocele basal, ausencia del
cuerpo calloso, diabetes insipida y deficiencia hi-
pofisaria parece ser otro subgrupo bien delimitado
dentro del espectro de la displasia frontonasal. To-
dos los casos han sido esporddicos.
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FIGURA 1. Superior, Patogenia del desarrollo de la secuencia de displasia frontonasal. Inferior, Individuos afectados.
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SINDROME DE FRASER

(SINDROME DE CRIPTOFTALM{A)

Criptoftalmia®, defecto del pabellon auricular,

anomalia genital

La asociacién de miltiples malformaciones en pa-
cientes con la infrecuente anomalia de criptoftalmia
fue apreciada antes de 1962, cuando Fraser expuso
un sindrome bastante distintivo observado en des
grupos de hermanos. Se han descrito mds de 100 ca-

sos. Dado que la criptoftalmia no es una caracteris=

tica fija de este trastorno, es mds apropiado denomi=
narlo sindrome de Fraser.

ANOMALIAS

Faciales. La criptoftalmia (93%), por lo general bi-
lateral y frecuentemente con defecto ocular;
crecimiento de la linea capilar sobre la parte
externa de la frente que se extiende hasta la

parte lateral de la ceja (34%), con frecuencia

asociado con una depresion del hueso frontal
subyacente; narinas hipopldsicas escotadas:

nariz ancha con puente deprimido; anomalfas

en las orejas (44%), muy comiinmente con
atresia del conducto auditivo externo y orgjas
en forma de copa.

Actividad. Deficiencia mental en, aproximadamen-
te, el S0% de los supervivientes.

Extremidades. Sindactilia cutdnea parcial (57%)..

Genitales. Desarrollo incompleto (49% ); varon: hi-
pospadias, criptorquidia; hembra: ttero'bi-
corne, atresia vaginal, clitorimegalia.

Otras. Estenosis o atresia laringea (21%). hipopla-
sia o agenesia renal (37%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Mi-

crocefalia, hidrocefalia, encefalocele, patrén anor-
mal de las circunvoluciones cerebrales, mielome-
ningocele, surco en la linea media hacia la punta.de
la nariz, ausencia unilateral de una fosa nasal, atre-
sia 0 estenosis coanal, estenosis subglética, labio
leporino con o sin paladar hendido (4%). paladar
hendido (3%). lengua atada (6% ), maloclusién den-
tal y apinamiento, defectos del craneo 6seo, hiper-
telorismo, defecto del conducto lagrimal (99), co-
loboma del parpado superior (6%), ausencia de las

“Criftoftalmia (ojo oculto) significa fundamentalmente ausencia
de lo fsura palpebral que incluye una ausencia variable de las
pestanas y de las cejas v defectos oculares, sobre todo de la parte
anterior.

cejas o de las pestanas, microftalmia, anoftalmia,
opacificacion corneal, hendidura mediofacial par-
cial, defecto del oido medio, fusién del borde supe-
rior de la oreja al cuero cabelludo, microtia, orejas
de implantacion baja, pezones bastante separados,
hiperplasia pulmonar, anomalias de los uréteres o
de la vejiga urinaria, ombligo bajo. atresia anal,
malformacidn del intestino delgado, defectos car-
diacos, aplasia/hipoplasia del timo, didstasis de la
sinfisis del pubis, ausencia parcial del esternén, au-
sencia de falanges, pulgar hipopldsico o ausente,

HISTORIA NATURAL. Este trastorno debe

ser considerado en los mortinatos con agenesia renal.
Dado que el defecto del desarrollo palpebral se acom-
pafa, con frecuencia, de anomalia ocular, la pro-
babilidad de lograr una percepcién visual adecuada es
pequefia, aunque en un caso la intervencion quirtrgi-
ca temprana tuvo éxito. La capacidad auditiva suele
ser normal. El 25% de los individuos afectados son
mortinatos y otro 20% fallecen antes del primer afio
de edad. La muerte se relaciona principalmente con
los defectos renales o laringeos. No se ha descrito que
ningin individuo afectado se haya reproducido.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosémica recesiva. Hay heterogeneidad
etiolégica en relacion con la anomalia criptoftalmi-
ca. Se han descrito algunos individuos con criptof-
talmia aislada que no tienen el sindrome de Fraser.
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FIGURA 1. Sindrome de Fraser. A-E,
Fotografias de la autopsia de un nifio varon
con criptoftalmia, orejas malformadas con
atresia de los conductos auditivos
externos, sindactilia y desarrollo
incompleto de los genitales externos.
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SINDROME DE MELNICK-FRASER

(SINDROME BRANQUIOOTORRENAL)

Melnick et al fueron los primeros en describirlo en
1975 y, posteriormente, Fraser et al caracterizaron
la asociacion de anomalias de los arcos branguiales
(fosas preauriculares, fistulas branquiales, con hi-
poacusia e hipoplasia renal, triada que constituye el
sindrome branquiootorrenal (BOR). La prevalencia
es de, aproximadamente, | por cada 40.000. El sin-

drome se da en, aproximadamente, el 2% de los

nifios con sordera profunda.

ANOMALIAS

Hipoacusia 90 %
Fosas preauriculares 809%
Fistulas o quistes branquiales 50%
Pabellones auriculares anormales 35%
Estenosis del conducto auditivo externo 30%

Malformacion del oido medio o interno s
Estenosis/aplasia del conducto lagrimal 10%
Displasia renal 65%

ANOMALIAS OCASIONALES. Cara

larga y estrecha, papiloma cutéineo preauricular, co-
lesteatoma congénito. anomalfas del nervio facial,
«paladar constrenido», sobremordida, microdontia
de la denticién permanente, paladar hendido, dvula
bifida, pardlisis facial, lagrimacion gustativa (pro-
duccion de ldgrimas durante la comida debido a un
crecimiento mal dirigido de las fibras del séptimo
par craneal), luxacién congénita de cadera, ausen-
cia de rotacién intestinal, quiste de duplicaci6n
pancredtica, bocio eutiroideo, tumor intracraneal
benigno.

HISTORIA NATURAL. Las fosas auricu-

lares o las hendiduras branquiales pueden no dar
ningiin problema hasta que se manifiesta la hipoa-
cusia, o pueden infectarse y requerir cirugia. La hi=
poacusia puede ser neurosensitiva (25%), conducti=
va (25%) o mixta (50%), y su intensidad puede it
de leve a grave. La edad de inicio de la hipoacusia
puede ser desde la infancia temprana hasta la etapa
adulta joven, y en ocasiones es precipitada. En al-
gunas familias ha sido progresiva. Puede haber
malformaciones del oido medio, sistema vestibular
y coclea, que incluyen osfculos desplazados, mal-
formados o fusionados y la malformacién de Mon-
dini de la céclea. Los defectos del oido externo va-
rian desde una intensa microtia hasta anomalias
menores de los pabellones auriculares, que se des-

criben como de forma variable, en copa o asa, apla-
nados o hipopldsicos. El conducto externo puede ser
estrecho, inclinado hacia arriba, o malformado, lo
que hace dificil la exploracién otoscépica.

Las anomalias renales van desde una displasia
menor (polos superiores que terminan de modo afi-
lado, cdlices despuntados, duplicacién del sistema
colector) hasta agenesia renal bilateral con insufi-
ciencia renal en, aproximadamente, el 6% de los
pacientes.

ETIOLOGIA. Este trastorno estd causado por

un gen autosomico dominante con una expresion
variable. Las mutaciones en el homélogo humano
del gen ausente de los ojos de Drosofila (eya),
denominado EYAI, localizado en el cromosoma
8q13.3, son responsables de, aproximadamente, el
50% de los casos. Se ha emitido la hipétesis de que
la falta de mutaciones confirmadas en el resto refle-
Ja un fracaso para buscar selectivamente los reorde-
namientos genémicos complejos causantes de la
enfermedad con el empleo del andlisis de Southern
blot, o bien que las mutaciones en otro gen de la
misma region podrian causar un fenotipo similar.

COMENTARIOQ. En la mayoria de los indivi-

duos afectados del sfndrome branquioético se pro-
ducen mutaciones del gen EYAI, y dicho sindrome
se manifiesta con las mismas caracteristicas clini-
cas que el sindrome branquio-oto-renal con la ex-
cepeion de las anomalias renales. Esto, ademds de
la acusada superposicién fenotipica, indica que son
variantes fenotipicas del mismo trastorno o defec-
tos alélicos del gen EYAL.
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FIGURA 1. Sindrome de Melnick-
Fraser. A-C, Obsérvense |a oreja
anomala, la fosa preauricular y

el quiste branquial. D-F, Nifia de
10 afos de edad. Observense las
fosas preauriculares, una forma
ligeramente andmala de la oreja,

y quistes branquiales. (A-F, Cortesia
de la Dra. Marilyn C. Jones,
Children’s Hospital, San Diego.)



274 G. Defectos faciales como caracteristica mayor

SINDROME BRANQUIOOCULOFACIAL

Defectos branquiales, obstruccion del conducto
lagrimal, seudohendidura del labio superior

Los individuos con este trastorno fueron descritos
inicialmente en 1982 por Lee et al, y en 1983 por
Hall et al. La designacién de sindrome branquio-

oculofacial fue introducida por Fujimoto et al. Se

han descrito mas de 3() casos.

ANOMALIAS

Actividad. Retraso mental (25%), ligero en la ma-
yoria de los casos.

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento prena-
tal (27%), deficiencia en el crecimiento pos-
natal (50%).

Branqguiales. Seno/tracto fistuloso (45%). lesién cu-
tdnea atréfica/aplasia congénita del cutis/ci-
catriz (57%), lesion hemangiomatosa (36%).

Oculares. Obstruccién del conducto lagrimal (78%),
colobomas (47% ), microftalmia/anoftalmia
(44%), fisuras palpebrales oblicuas hacia argi-
ba (48%), telecanto (58% ), miopia (46%).

Auriculares. Orejas de implantacién baja, con rotas
cion hacia atrds, muy plegadas o malformadas
(85%); hélice superior hipoplasica (43%); hi-
poacusia conductiva (71%); senos supraauri-
culares (15%).

Orales. Labio superior anormal (90%), que incluye
una seudohendidura (aspecto de labio lepo-
rino reparado), labio leporino incompleto o
completo; anomalias dentales (56%): microg-
natia (50%).

Otras. Encanecimiento prematuro del cabello (67%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Mi-

crocefalia; mechon de pelo blanco; ptosis; quiste

orbitario; pardlisis del nervio facial: cataratas; es-
trabismo; fosa preauricular; fosa auricular poste-
rior; microtia; hipoacusia neurosensitiva; paladar
hendido; fosas en los labios; timo dérmico ectépico
en la region cervical; punta nasal ancha o dividida;
quistes subcutineos en el cuero cabelludo; agenesia
renal; anomalias de las manos que comprenden po-
lidactilia, clinodactilia, polidactilia preaxial y plie-
gue palmar transverso unico; agenesia del vermis
cerebeloso.

HISTORIA NATURAL. Es comiin un ha-

bla hipernasal con hipoacusia de conduccion. El en-
canecimiento prematuro del cabello del cuero ca-
belludo comienza normalmente hacia los 18 afos de
edad, pero se ha observado en una edad tan tempra-
na como los 10 anos. La inteligencia suele ser nor-
mal. Se ha sugerido una disminucién de la capaci-
dad reproductiva tanto en varones como en mujeres.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén

de herencia autosémica dominante.
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FIGURA 1. Sindrome branquiooculofacial. A-C, Nifo
varon a los 3 dias y los 8 meses de edad. Observense

la seudohendidura del labio y las orejas de implantacion
baja y rotadas hacia atras, con hélice superior
hipoplasica. (De Fujimoto A et al: Am J Med Genet 27:
943, 1987. Copyright © 1987. Reimpresa con permiso
de Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley & Sons, Inc.)
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SINDROME CHARGE

Este trastorno, al que inicialmente se hacia referen-
cia como asociacién, fue considerado por vez pri-
mera por Hall, y se han observado muchas anoma-
lias similares en pacientes en los que se investigaba
si tenfan coloboma ocular. El espectro fue amplia-
do por Pagon et al para incluir coloboma, cardiopa-
tia (heart disease), atresia coanal, retraso en el cre-
cimiento y el desarrollo y/o anomalias del SNC,
anomalias genitales e hipogonadismo, anomalias
de la oreja (ear) y sordera. Atendiendo a la especifi-
cidad del patrén de malformaciones se sugiri6 que
esta afeccion representa un sindrome diferenciado.
Recientemente se ha identificado una etiologia ge-
nética que apoya este concepto.

ANOMALIAS

Secuencia de malformacion colobomatosa
(que va desde coloboma del iris aislado,
sin deterioro visual, hasta anoftalmia
clinica: es muy comiin el coloboma
retiniano)

Defecto cardiaco (tetralogia de Fallot,
conducto arterioso permeable, doble
orificio de salida del ventriculo derecho
con canal auriculoventricular, defecto
del tabique ventricular, defecto del
tabique auricular, arco aértico del lado
derecho)

Atresia coanal (membranosa u Gsea)

Deficiencia del crecimiento
(por lo general, posnatal) 70%

Deficiencia mental (de ligera a profunda,
en varios pacientes en cuya autopsia

se vieron variantes de arrinencefalia,

v varios adultos con demostracion

de hipogonadismo hipogonadotréfico
reminiscente del sindrome de Kallmann)

Hipoplasia genital (en varones)

Anomalias del oido o sordera (que va de

unas orejas pequenas sin malformacion
de los pabellones auriculares a unas
orejas en forma de copa, orejas colgantes;
sordera neurosensitiva, o bien sordera
mixta neurosensitiva y de conduccion,
que va de ligera a profunda 90%

ANOMALIAS OCASIONALES. Mi-

crognatia, incluida la secuencia de malformacién
de Robin; labio leporino; paladar hendido: anoma-
Ifas en multiples pares craneales (I, VII, VIII. IX

80-90%

75-80%
58%

100%
75%

ylo X); dificultades para tomar alimentos como
consecuencia de una débil succién e incompetencia
velofaringea: secuencia de DiGeorge; anomalias
renales; onfalocele; fistula traqueoesofigica; ano-
malias costales; escoliosis; hemivértebras; anoma-
lias de las manos que comprenden polidactilia, ec-
trodactilia, hipoplasia del pulgar v alteracion de los
pliegues palmares; cuello palmeado; hombros in-
clinados; anomalfas de los pezones; ptosis; hiperte-
lorismo ocular; microcefalia; atresia o estenosis
anal; deficiencia de la hormona del crecimiento.

HISTORIA NATURAL. En algunos casos,

la intensidad de estos defectos ha sido tal que se ha
producido la muerte durante el periodo perinatal,
como consecuencia de insuficiencia respiratoria,
hipocalcemia resistente al tratamiento, o cardiopa-
tia congénita. Aunque en algunos pacientes ha
habido deficiencia en el crecimiento prenatal, la
mayorfa de ellos han tenido el tamafio apropiado
para la edad gestacional, con una alteracién del cre-
cimiento longitudinal, que puede llegar a estar por
debajo del tercer pe.rcenul durante los 6 primeros
meses de vida, en ocasiones debido a deficiencia de
la hormona del crecimiento. La mayoria de los
pacientes han mostrado un cierto grado de deficien-
cia mental o de defectos del SNC, y las minusvali-
as visuales o auditivas pueden comprometer atin
mads la funcién cognitiva. Las anomalias en varios
pares craneales pueden ser mds comunes de lo que
previamente se habia apreciado y pueden ser res-
ponsables de parilisis facial, dificultades en la
toma de alimentos e hipoacusia neurosensitiva.

ETIOLOGIA. Son responsables de este tras-

torno las mutaciones en el gen CDH7, miembro de
la familia de genes helicasa con cromodominio
ligador de ADN (CHD, chromodomain helicase
DNA-binding). Se cree que esta clase de proteinas
son importantes en el desarrollo embrionario tem-
prano al afectar a la estructura de la cromatina y la
expresion génica,
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FIGUIRA 1. Sindrome CHARGE. A y B, Recién nacidos con atresia coanal, orejas aberrantes y micrognatia. El lactante
de A tiene un defecto cardiaco, y el lactante de B tenia un coloboma. Obsérvense las anomalias auriculares tipicas.
C-E, Nifio de 10 afios de edad con retraso mental. Obsérvense la microftalmia unilateral, la paralisis facial y las
anomalias auriculares. (C-E, Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE WAARDENBURG,

TIPOSTY II

Desplazamiento lateral de los cantos internos,

albinismo parcial, sordera

Waardenburg expuso este patrén de malformacion
en 1951. Observé este sindrome en el 1,4% de ni-
fios con sordera congénita y, a partir de estos da-
tos, estimé que la incidencia era de, aproximada-
mente, | por cada 42,000 en Holanda. Se han
descrito cuatro tipos: tipo I, asociado con despla-
zamiento lateral de los cantos internos; tipo II,
caracterizado por cantos internos situados normal-
mente; tipo II (sindrome de Klein-Waardenburg)

cuyas caracteristicas principales son defectos de la

extremidad superior que incluyen hipoplasia de
los musculos y huesos, contracturas en flexion y

sindactilia, ademas de anomalias oculoauditivas

y pigmentarias caracteristicas del tipo I, y tipo IV

(sindrome de Shah-Waardenburg), que incluye la

enfermedad de Hirschprung combinada con carac-
teristicas del tipo II.

ANOMALIAS. Desplazamiento hacia afuera
de los cantos internos con fisuras palpebrales cortas;
puente nasal ancho y alto con alas nasales hipoplé-

sicas; cejas pobladas y con pelo ascendente en la

parte interna, que pueden juntarse en la linea media;
albinismo parcial manifestado por unos fondos de
ojo hipopigmentados, pestaias, cejas y mechdén an-
terior de color blanco, encanecimiento prematuro,
lesiones cutdneas hipopigmentadas, iris hipocrémi-
cos; sordera: en la tomografia o en la tomografia
computarizada se aprecia comtinmente aplasia del
conducto semicircular posterior; maxilar inferior
ancho.

ANOMALIAS OCASIONALES. Sutura

metopica permeable, estrabismo, punta redondea-

da de la nariz, labios llenos con «arco de Cupido»
acentuado en el labio superior, surco nasolabial liso,
labio leporino y paladar hendido, anisocoria, ano=
malia cardiaca (defecto del tabique ventricular), de-
fecto de las extremidades superiores; aganglionosis
de Hirschprung, atresia esofagica y atresia anal;
anomalia de-Sprengel, vértebras y costillas supernu-
merarias, defecto del cierre del tubo neural. escolio-
sis; rifion multiquistico displdsico; ausencia de vagi-
na y de los anexos uterinos.

HISTORIA NATURAL. El albinismo par-

cial se expresa muy cominmente como un mechdn

de pelo blanco y/o unos ojos de color azul pdlido
con hipoplasia del estroma del iris; sin embargo,
puede estar presente como heterocromia del iris,
areas de vitiligo en la piel, placas de pelo blanco
aparte del mechon anterior blanco y/o pigmenta-
cion moteada periférica de la retina. El mechén an-
terior blanco puede estar presente al nacimiento y
volverse pigmentado mads tarde; el cabello puede
encanecerse prematuramente y adoptar un color
gris 0 blanco.

La sordera, la caracteristica mas grave, es neuro-
sensitiva, congénita y, por lo general, no es progre-
siva. Puede ser unilateral o bilateral y varia de ligera
a profunda, aunque, normalmente, suele ser profun-
da. Parece que el defecto radica en el érgano de
Corti, con cambios atréficos en el ganglio espiral y
en el nervio. La sordera es una caracteristica en el
25% de los casos del tipo I (con desplazamiento la-
teral de los cantos internos) y en el 50% de los casos
del tipo 1L

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén he-
reditario autosémico dominante en los tipos I, I1, III
y en algunos casos del tipo IV. El tipo 1 y el tipo III
estdn causados por mutaciones en el gen PAX3, lo-
calizado en 2¢g35. Aproximadamente, el 15% de los
casos del tipo II estdn causados por mutaciones en el
gen de la microftalmia humana (MITF) en 3p12.3-
pl4.1. Las mutaciones en el gen del receptor de
endotelina-B (EDNRP), el gen para su ligando endo-
telina-3 (EDN3), y el gen SOX10 son responsables
del tipo IV. El tipo IV se hereda como trastorno auto-
somico recesivo cuando estd causado por mutacio-
nes en EDNRP y EDN3, y como trastorno autosémi-
co dominante cuando es el resultado de mutaciones
en SOX10.
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FIGURA 1. Sindrome de Waardenburg. A y B, Obsérvense
el desplazamiento hacia fuera de los cantos internos,

el ancho puente nasal con alas nasales hipoplasicas,

el ensanchamiento de la parte medial de las cejas,

y el iris hipocrémico.
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SINDROME DE TREACHER-COLLINS

(D1sOSTOSIS MANDIBULOFACIAL, SINDROME DE FRANCESCHETTI-KLEIN)

Hipoplasia malar con fisuras palpebrales oblicuas
hacia abajo, defecto del pdrpado inferior,

malformacion del ofdo externo

Aunque Thomson describié el primer caso en
1846, el sindrome se ha asociado con Treacher Co-
Ilins, que describié dos casos en 1900, Franceschet-
t1 y Klein, en la década de 1940, realizaron unas
descripciones mds extensas de esta afeccion y la
denominaron disostosis mandibulofacial.

ANOMALIAS

Fisuras palpebrales de oblicuidad

antimongoloide 89%
Hipoplasia malar, con o sin hendidura
en el hueso cigomitico 81%

Hipoplasia mandibular 718%

Coloboma en el parpado inferior 69%
Ausencia parcial a total de las pestanas _
inferiores 53%
Malformacién de las orejas T1%
Defecto del conducto auditivo externo 36%
Sordera de conduccion 404
Pérdida visual 3796
Paladar hendido 28%
Paladar blando incompetente 32%
Proyeccion del pelo del cuero cabelludo
hacia la parte externa de la mejilla 26%

ANOMALIAS OCASIONALES. En séio

el 3% de los casos se ha descrito hipoplasia faringea,
coloboma del pdrpado superior. dacrioestenosis;
microftalmia, estrabismo, ptosis, macrostomia, mi-
crostomia, atresia coanal, fistulas ciegas y papilomas
cutdineos entre la oreja y el 4ngulo de la boca, ausen=
cia de glandula pardtida, defecto cardiaco congénite,
criptorquidia, retraso mental,

HISTORIA NATURAL. Pueden producir-

se problemas respiratorios tempranos como conse-
cuencia de tener una via respiratoria estrecha y, en
ocasiones, se puede requerir una traqueostomia
temporal. La via respiratoria estrecha puede difi-
cultar la intubacion. Como la gran mayoria de estos
pacientes tiene una inteligencia normal, el recono-

cimiento precoz de la sordera y su correccion con
audifonos o cirugfa (cuando es posible) son de gran
importancia para el desarrollo. La ambliopia —se-
cundaria a errores de refraccién, anisometropia, es-
trabismo y/o ptosis— es la causa mds comtin de pér-
dida visual y se debe buscar cuidadosamente en
todos los casos. El crecimiento de los huesos de la
cara durante la lactancia y la infancia da lugar a una
cierta mejoria estética, que puede, ademds, favore-
cerse por la cirugia plastica,

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patron

de herencia autosémica dominante. Las mutaciones
en un gen, TCOFI, que se localiza en 5931.3-32,
son responsables de este trastorno. El gen TOCF]
codifica una proteina denominada rreacle, cuya
funcitén es desconocida. Hay una amplia variabili-
dad en su expresion.

COMENTARIO. A pesar de mostrar una acu-

sada variabilidad en la expresidn, una exploracion
clinica y radiolégica cuidadosa para descartar ca-
racteristicas sutiles, como hipoplasia del arco cigo-
matico, en las radiografias occipitomentonianas,
suele ser diagnéstica incluso en el individuo con el
grado mas leve de afectacion.
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FIGURA 1. Sindrome de Treacher-Collins. A-C, Varén adolescente. Obsérvese gue el cabello se extiende hasta la parte
externa de la mejilla, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, hipoplasia malar, orejas malformadas y micrognatia.

D, Padre afectado y su hija afectada. E y F, Obsérvense la hendidura del hueso zigomatico y el coloboma de los
parpados superior e inferior. (A-F, Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children’s Hospital, San Diego.)
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SINDROME DE MARSHALL

En 1958, Marshall describi6 siete miembros de una
familia pertenecientes a tres generaciones distintas
con un trastorno caracterizado por cataratas, sorde-
ra neurosensitiva y una nariz extraordinariamente
corta con un puente plano.

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura corta.

Facies. Nariz corta y deprimida, con puente nasal
plano y orificios nasales antevertidos; aspec-
to de ojos grandes; parte media de la cara
plana; incisivos superiores prominentes y so-
bresalientes; labios gruesos.

Ojos. Hipertelorismo ocular, miopfa, cataratas, eso-
tropia.

Audicién. Hipoacusia neurosensitiva o mixta, que
afecta principalmente a las altas frecuencias
y suele ser progresiva,

Esqueléticas. Engrosamiento de la calota craneal;
senos frontales ausentes; calcificaciones en la
hoz del cerebro, tentoriales y meningeas:
anomalias espondiloepifisarias, que incluyen
platispondilia ligera, epifisis ligeramente pe=
quefias e irregulares de la parte distal del fé=
mur y de la parte proximal de la tibia, incur=
vacion hacia fuera del radio y del ciibito, y
amplios penachos de las falanges distales.

Otras. Braquicefalia; pelo escaso en el cuero cabe-
ludo, las cejas y las pestafias.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retra-

so mental, glaucoma, desprendimiento de retina;

ruptura espontanea de la cdpsula del cristalino, pa-
ladar hendido, disfuncién asintomdtica del sistema
vestibular central y periférico, criptorquidia, clino-
dactilia del quinto dedo.

HISTORIA NATURAL. Las cataratas pue-

den reabsorberse espontdneamente. Se ha observa-
do hipoacusia al inicio de la infancia y progresa,
con frecuencia, de moderada a intensa en la etapa
de adulto.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén

de herencia autosémica dominante. Son responsa-
bles las mutaciones en el gen que codifica la cade-
na el del coldgeno de tipo XI (COL11A1), que se
localiza en el cromosoma 1p21, Algunos casos del
sindrome de Stickler se deben también a mutacio-
nes en COL11Al.
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FIGCURA 1. Sindrome de Marshall. A-D, Familia de tres generaciones que incluye un padre, sus dos hijas y dos de sus
nietos. Obsérvense la pariz deprimida corta, un puente nasal plano, fosas nasales en anteversion y aspecto de ojos de

gran tamano.
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SINDROME CERVICOOCULOACUSTICO

(SINDROME DE WILDERVANCK)

Anomalia de Klippel-Feil, pardlisis del motor ocular
externo con globos oculares retraidos, sordera

neurosensitiva

Inicialmente descrito por Wildervanck en 1952, este
trastorno fue caracterizado con mayor detalle por el
mismo investigador, quien, en 1978, resumic las ca-
racteristicas clinicas de 62 pacientes afectados.

ANOMALIAS

Craneofaciales. Asimetria con cuello corto y linea
capilar baja, papilomas cutdneos y fosas pre-
auriculares.

Ojos. Anomalia de Duane (pardlisis del motor ocular
externo con retraccion del globo ocular y es=
trechamiento de la fisura palpebral del ojo
afectado en aduccién), dermoides epibulbares.

Auditivas. Hipoacusia neurosensitiva, conductiva o

mixta; suele haber un laberinto vestibular mal=

formado; en ocasiones estd alterada la céclea;

Esqueléticas. Anomalia de Klippel-Feil (fusién de
dos o mds vértebras cervicales v, en ocasio=
nes, toracicas), torticolis, escoliosis. deformi=
dad de Sprengel.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retri-

S0 mental; deficiencia del crecimiento; meningocele
occipital; hipoplasia cerebelosa y del tronco encefé=
lico, que afecta principalmente a la protuberancia v
al bulbo raquideo; diastematomielia cervical: seu-
dopapiledema; lagrimeo durante la alimentacién
oral; hidrocefalia; paladar hendido: anomalias del

oido; defectos cardiacos; costillas cervicales; agene-
sia renal; colelitiasis,

HISTORIA NATURAL. Deformaciones

importantes del drea craneofacial, que pueden pro-
gresar a veces con grados significativos de tortico-
lis. En la gran mayoria de los casos, la inteligencia
es normal. Se debe efectuar una exploracién con
tomografia computarizada para documentar cual-
quier anomalia del oido interno. Se debe considerar
la exploraci6n con resonancia magnética para de-
tectar posibles anomalias craneomedulares.

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno es

desconocida; todos los casos han sido esporddicos.
La mayoria de los individuos afectados han sido
mujeres.
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FIGURA 1. Sindrome cervicooculoacustico. A y B, Obsérvense el cuello corto con una baja linea del pelo, papiloma
cutaneo preauricular y anomalias de |a oreja.
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como caracteristicas mayores

SINDROME DE MILLER

(SINDROME DE DISOSTOSIS ACROFACIAL POSTAXIAL)

Facies similar a la del stndrome de Treacher Collins;
deficiencia de las extremidades, especialmente postaxial

En 1979, Miller et al reunieron seis casos, cuatro de
ellos documentados en la literatura, y reconocieron este
trastorno como una entidad especifica. El aspecto facial
es similar al del sindrome de Treacher Collins y, en
combinaci6n con defectos en las extremidades, se ase-
meja al sindrome de Nager. La intensidad de las defi-
ciencias postaxiales lo distingue del sindrome de Nager.

ANOMALIAS

Craneofaciales. Hipoplasia malar, en ocasiones ¢on
signos radioldgicos de una hendidura Gsea ver-
tical, con fisuras palpebrales oblicuas hacia
abajo; colobomas de los pédrpados y ectropion:
micrognatia; labio leporino y/o paladar hendi-
do; orejas hipopldsicas en forma de copa.

Extremidades. Ausencia de los quintos dedos en las
cuatro extremidades, con 0 sin acortamiento de
los antebrazos, y curvatura hacia adentro con
hipoplasia cubital y radial; sindactilia.

Otras. Pez6n o pezones accesorios.

ANOMALIAS OCASIONALES. Defi-

ciencia en el crecimiento posnatal, atresia coanal, hi-
poacusia de conduccién, hipoplasia de los pulgares,
patron dérmico de arcos bajos, térax excavado, sinos-
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tosis radiocubital, vértebras supernumerarias, defec-
tos costales, luxacion congénita de cadera, defectos
cardiacos, ausencia de hemidiafragma, estenosis pils-
rica, anomalias renales, criptorquidia, malrotacién del
intestino medio,

HISTORIA NATURAL. Estos individuos

suelen tener una inteligencia normal. Estd indicada la
evaluacidn de la audici6n en todos los casos. El aspec-
to craneofacial cambia en ocasiones con la edad, con
un grado progresivamente mayor de ectropién y de
asimetria facial, asi como un aspecto facial mds trian-
gular, con labios finos.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia autosdmica recesiva.
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FIGLURA 1. Sindrome de Miller. A-D, Individuo afectado que muestra hipoplasia malar y maxilar superior acusada y defectos
en el parpado inferior. Obsérvese el audifono, requerido por la sordera del oido medio. La deficiencia en las manos
y &n los pies es completa en el quinto radio e incompleta en'los otros dedos. (De Miller M et al: J Pediatr 95: 970, 1979:

con permiso.)
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SINDROME DE NAGER

(SINDROME DE DISOSTOSIS ACROFACIAL DE NAGER)

Hipoplasia de los radios, hipoplasia malar,

defectos de la oreja

En 1948, Nager y DeReynier describieron el caso de
un paciente con un sindrome similar al de Treachér
Collins con defectos en los radios, y posteriormente se
han reconocido mds de 75 casos.

ANOMALIAS

Funcionalidad. Inteligencia normal, sordera de con-
duccién, generalmente bilateral, y problemas
con la articulacién del habla.

Craneofaciales. Hipoplasia malar con fisuras palpe-
brales oblicuas hacia abajo: puente nasal alto;

micrognatia; ausencia parcial o total de las pes-

tafias inferiores; orejas de implantacién baja y

rotadas hacia atrds; papilomas cutdneos preauri-

culares; atresia del conducto auditivo externo;
paladar hendido.

Extremidades. Hipoplasia a aplasia del pulgar, con o
sin radio; sinostosis radiocubital proximal y
limitacion de la extension del codo; antebrazos
cortos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

mental; microcefalia: hidrocefalia secundaria a este-
nosis del acueducto; polimicrogiria; deficiencia del
crecimiento posnatal; coloboma del parpado inférior:
proyeccion del pelo del cuero cabelludo hacia la
mejilla; labio leporino; insuficiencia del velo farin-
geo; hipoplasia de la laringe o de la epiglotis; fibrosis
y anquilosis de la articulacion temporomandibular;
sindactilia, clinodactilia o camptodactilia de las
manos: pulgares duplicados y trifalangicos; dedos de
los pies ausentes o hipopldsicos: dedos de los pies
superpuestos; sindactilia de los dedos de los pies:
dedos gordos hipopldsicos en situacién posterior,
dedo gordo en valgo, dedo gordo ancho; ausencia de
los pliegues de flexion distales en los dedos de los
pies; defectos de reduccion de las extremidades;
luxacion de cadera: pies zambos; primera costilla
hipoplésica; escoliosis; anomalfas vertebrales y en la
columna cervical; defectos cardiacos: anomalias ge-
nitourinarias: enfermedad de Hirschprung: urticaria
pigmentosa.

HISTORIA NATURAL. Las recomendacio-

nes en cuanto a la deteccién precoz de la sordera,
aumento de la audicién con audifonos y cirugia plésti-
ca son similares a las relacionadas con el sindrome de
Treacher Collins. Se deben considerar seriamente las
complicaciones anestésicas. Los retrasos en el habla y
en el desarrollo del lenguaje se relacionan principal-
mente con la hipoacusia. Con frecuencia, se producen
tempranamente problemas respiratorios y relaciona-
dos con la alimentacién. A menudo, es necesaria la
gastrostomia o la alimentacion por sonda nasogastri-
ca. La incidencia de prematuridad es alta. La mortali-
dad perinatal es de, aproximadamente, el 20%, y se
relaciona con el sufrimiento respiratorio, secundario a
micrognatia y anomalias del paladar. El tratamiento
debe ser el mismo que el de la secuencia de Robin.

ETIOLOGIA. La mayoria de los casos han sido es-
poradicos. Sin embargo, se han documentado siete ca-
sos de transmision de padres a hijos, lo que sugiere una
herencia autosémica dominante en algunos casos.
Se han descrito seis familias en las que padres no afec-
tados han procreado mds de un nifio afectado, lo que
sugiere una herencia autosomica recesiva en otros casos.
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FIGURA 1. Sindrome de Nager. A y B, Obsérvense la hipoplasia malar, fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo, puente nasal
alto, micrognatia y aplasia del pulgar. (Cortesfa del Dr. Stephen Braddock, Universidad de Missouri, Columbia.)
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SINDROME DE TOWNES-BROCKS

Anomalias en los pulgares, anomalias auriculares,

anomalias anales

Townes y Brocks fueron los primeros en describir este
trastorno en 1972, y al menos se han descrito 65 indi-
viduos afectados.

ANOMALIAS

Craneofaciales. Anomalias auriculares, que incluyen
un plegamiento excesivo de la hélice superior y
unas orejas pequeiias, en ocasiones en forma de
copa: caracteristicas variables de microsomia
hemifacial, especialmente papilomas cutdneos
preauriculares.

Audicion. Hipoacusia, que va de ligera a profunda;
con frecuencia, hay un pequefio componente e
conduccion,

Extremidades. Anomalias de las manos, que com-
prenden un pulgar ancho, bifido o trifalingico;
polidactilia preaxial: desviacion cubital de'la
parte distal del pulgar; seudoepifisis de los se-
gundos metacarpianos; fusion del piramidal v
del ganchoso: ausencia de los huesos piramidal
y escafoides: fusion o cortedad de los metatar-
sianos; prominencia de las extremidades dista-
les de los metatarsianos externos; tercer dedo
del pie ausente o hipoplisico; clinodactilia del
quinto dedo del pie,

Ano. Ano imperforado, situacién anterior y estenasis;
fistula rectovaginal o rectoperineal.

Genitourinarias. Rinones hipopldsicos o displdsicos
unilaterales o bilaterales, agenesia renal, rifién
multiquistico, valvas uretrales posteriores, re=
flujo vesicoureteral, estenosis meatal,

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

mental; microcefalia; microtia; fosa preauricular; ano-
malias estructurales del oido medio; defecto cardiaco:
atresia duodenal; ovario quistico: rafe perineal promi-
nente; escroto bifido; hipospadias; sindactilia de los
dedos de la mano 2-3 y 3-4; anomalias de los dedos de

los pies, que incluyen clinodactilia del quinto dedo,
ausencia o hipoplasia del tercer dedo, sindactilia de
los dedos 3-4, superposicién del segundo, tercer y
cuarto dedos; escoliosis.

HISTORIA NATURAL. La hipoacusia puede

ser progresiva y es peor en las frecuencias altas. En al-
gunos casos se produce insuficiencia renal o deterioro
de la funcién renal. Estd indicada la monitorizacion de
la funcién renal de por vida.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosdmica dominante con una acusada va-
riabilidad en la intensidad de la expresion de cada
caracteristica. Son responsables las mutaciones en
SALLI, gen que se expresa en todos los érganos afec-
tados en este trastorno y se localiza en 16q12.1.

COMENTARIO. Este singular trastorno genéti-

co abarca muchas de las caracteristicas de la asocia-
cién VATERR y de la secuencia de malformacidn
facioauriculovertebral.
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FIGLURA 1. Sindrome de Townes-Brocks. A-E, Variacion
de la morfogénesis facial con grandes orejas protruidas,
papilomas cutaneos y rasgos gue se asemejan

a los de la secuencia facioauriculovertebral (microsomia
hemifacial, sindrome de Goldenhar). Obsérvense el ano
imperforado, hipoplasia de la eminencia tenar e hipoplasia
del tercer dedo del pie.



292 H. Defectos faciales y de las extremidades como caracteristicas mayores

SINDROME OROFACIODIGITAL

(SinproOME OFD, T1r0 1)

Frenillos y hendiduras orales, hipoplasia de las alas

de la nariz, asimetria de los dedos

Papillon-Léague y Psaume expusieron esta afeccion

como entidad clinica en 1954. Se han descrito mds de

160 casos. Se han delimitado nueve sindromes orofa-
ciodigitales diferentes. S6lo los tipos Iy II se exponen
en detalle en este texto.

ANOMALIAS

Orales. Frenillos miltiples o hiperpldsicos entre la
membrana mucosa bucal y el borde alveolar,
labio leporino en linea media, lengua lobulada/
bifida con nédulos, hendidura del reborde al=

veolar (en la zona de los incisivos laterales, que

pueden faltar), paladar hendido, caries dental y
dientes anteriores anémalos. '

Faciales. Hipoplasia de los cartilagos alares, situacién
lateral de los cantos internos: milia de las orejas
y parte superior de la cara en la lactancia.

Digitales. Acortamiento asimétrico de los dedos con
clinodactilia, sindactilia o braquidactilia de las
manos y polidactilia unilateral de los pies,

Cuero cabelludo. Pelo seco, rugoso y escaso; cuero
cabelludo seco.

Sistema nervioso central. Deficiencia mental variable
en, aproximadamente, el 57% de los casos, con
un CI medio de 70; malformaciones cerebrales
(20%), que incluyen ausencia del cuerpo callo-
50, quiste intracerebral, porencefalia, hidrocefa-
lia, hipoplasia del vermis, polimicrogiria focal,
heterotopia cortical, periventricular y subarac-
noidea, y malformacién de Dandy-Walker.

Craneales. Aumento del dngulo nasion-silla turca=
basién en la base del crineo. |

Renales. Nefropatia poliquistica en el adulto; histolé=
gicamente hay un predominio de quistes glo-
merulares.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hipopla-

sia del esmalte, dientes supernumerarios, hamartoma
de la lengua, fistula en el labio inferior, atresia coanal,
protuberancia frontal, hipoplasia de la rama del maxi-
lar inferior v del pémulo, rarefaccién metafisaria no
progresiva, alopecia, piel seborreica granular,

HISTORIA NATURAL. Los pacientes pue-

den tener problemas durante la lactancia; hasta un ter-

cio fallece durante este periodo. El tratamiento se diri-
ge a la correccién quinirgica de las hendiduras orales
y al cuidado dental, incluidas las prétesis cuando
estén indicadas. Se debe realizar una evaluacién psi-
cométrica, porque, aproximadamente, la mitad de los
pacientes descritos tiene retraso mental. Se debe mo-
nitorizar la funcién renal.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia dominante ligada al cromosoma X, con leta-
lidad en la gran mayoria de los varones afectados. Las
mutaciones en OFDI (antiguamente denominado
Cxorf5), localizado en Xp22, son responsables del

tipo L
COMENTARIO. Toriello ha expuesto las prin-

cipales caracterfsticas que distinguen los tipos 111 al
[X. Con la excepcion del tipo V, todos presentan ano-
malias orales, faciales y digitales similares, Existe una
superposicion significativa entre los nueve tipos, lo
que hace dificil proporcionar un consejo apropiado en
relacién con el pronéstico.

El tipo II (sindrome de Sugarman), trastorno auto-
somico recesivo, se distingue clinicamente por poli-
dactilia sélo postaxial, nariz bulbosa, dientes extrape-
quefios y mdculas rojas asociadas con un parpadeo
oscilante o sacudidas miocldnicas.

El tipo 1V (sindrome de Burn-Baraister), trastorno
autosémico recesivo, se distingue por unas tibias cor-
tas, polidactilia pre o postaxial de las manos y los
pies, sindactilia de las manos, pies zambos, metifisis
anchas y sordera,

El tipo V (sindrome de Thurston), afeccién autosé-
mica recesiva, incluye labio leporino en la linea me-
dia, frenillo duplicado, y polidactilia postaxial de las
manos y de los pies.

El tipo VI (sindrome de Varadi), afeccién autoso-
mica recesiva, se distingue por polisindactilia preaxial
de los dedos de los pies y polidactilia postaxial de los
dedos de las manos, metacarpianos en forma de «Y»
con polidactilia central, anomalias cerebelosas (hipo-
plasia/aplasia del vermis o anomalia de Dandy-Wal-
ker). Otras caracteristicas ocasionales son deficiencia
de la hormona del crecimiento, hipogonadismo hipo-
gonadotropico y hamartoma hipotalimico.

Se ha descrito el tipo VII (sindrome de Whelan) en
una pareja madre-hija. Las caracteristicas que distin-
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guen esta afeccion comprenden hidronefrosis congé-
nita, pelo dspero, asimetria facial, debilidad facial y
papilomas cutdneos preauriculares.

El tipo VIII es un trastorno recesivo ligado al cro-
mosoma X, que se distingue del tipo 1 por polidactilia
pre y postaxial de las manos y por duplicacién bilate-
ral de los dedos gordos de los pies, cortedad de los
huesos largos, tibias anormales, estatura corta, ano-
malias laringeas, incisivos centrales ausentes o anor-
males, punta nasal ancha o bifida, y ramificacién de
los metacarpianos: tipo VIII OFD metacarpianos.

El tipo IX es un trastorno autosémico recesivo.
Las caracteristicas que distinguen esta afeccién son
anomalias retinianas consistentes en dreas atrofi-
cas de origen colobomatoso, hamartoma y despren-
dimiento.,

Bibliografia

Papillon-Léage Mme, Psaume J: Une malformation héréditaire de
la muqueuse buccale: Brides et freins anormaux. Rev Stomatol
(Paris) 55:209, 1954,

Gorlin RJ, Psaume J: Orodigitofacial dysostosis—a new syndrome.
J Pediatr 61:520, 1962,

Doege TC et al: Studies of a family with the oral-facial-digital syn-
drome. N Engl ] Med 271:1073, 1964.

Majewski F et al: Das oro-facio-digitale Syndrom: Symptome und
Prognose. Z Kinderheilkd 112:89, 1972,
Donnai D et al: Familial orofaciodigital syndrome type I presenting
us adult polycystic kidney disease. ] Med Genet 24:84, 1987,
Toriello HV: Oral-facial-digital syndromes, 1992, Clin Dysmorphol
2:95, 1993,

Toriello HV et al: Six patients with oral-facial-digital syndrome TV:
The case for heterogeneity, Am J Med Genet 69:250, 1997,

Doss BJ et al: Neuropathologic findings in a case of OFDS type VI
(Varadi syndrome). Am J Med Gener 77:38, 1998.

Ferrante Ml et al: Identification of the gene for oral-fucial-digital
type [ syndrome, Am J Hum Genet 68:569, 2001,



294 H. Defectos faciales y de las extremidades como caracteristicas mayores B

FIGURA 1. Sindrome orofaciodigital, tipo |. A-C,
Obsérvense los milios de las orejas y la parte superior

de la cara en la lactancia, labio leporino en linea media y las
alas nasales hipoplasicas. (A-G, Cortesia de la Dra. Marilyn
C. Jones, Children’s Hospital, San Diego.)

(Continua)
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FIGURA 1. (Cont). Dy E, Obsérvense las hendiduras del rebarde alveolar, paladar hendido y lengua lobulada.
F y G, Obsérvese el acortamiento asimétrico de los dedos con sindactilia y clinodactilia.
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SINDROME DE MOHR

(SinproME OFD, TirO II)

Lengua hendida, sordera de conduccion,
reduplicacion parcial del dedo gordo del pie

Mohr describid este patron en varios hermanos varo-
nes en 1941. Se han publicado més de 30 casos.

ANOMALIAS

Generales. Estatura ligeramente corta; sordera de
conduccidn debida, aparentemente, a un defec-
to del yunque.

Cara y boca. Puente nasal bajo con desplazamiento ha-
cia fuera de los cantos internos; punta nasal an-
cha, en ocasiones, ligeramente bifida; labio le-
porino parcial en la linea media; hipertrofia de
los frenillos normales; hendidura lingual en la
linea media, nédulos en la lengua; borde alveolar
ensanchado; hipoplasia del arco cigomitico,
maxilar superior y cuerpo del maxilar inferior.

Extremidades. Reduplicacién parcial del dedo gordo
del pie y del primer metatarsiano, cuneiformes y
cuboides; manos relativamente cortas con clino-
dactilia del quinto dedo; polidactilia postaxial bi-
lateral de las manos; polisindactilia preaxial
bilateral de los pies (en ocasiones s6lo unilateral);
ensanchamiento e irregularidad metafisarias.

ANOMALIAS OCASIONALES. Huesos

craneales wormianos, ausencia de los incisivos centra-

les, paladar hendido, miltiples frenillos, torax excava-

o, escoliosis.

HISTORIA NATURAL. Estos pacientes tie-

nen aparentemente una inteligencia normal, y estd
indicada la cirugfa pldstica para tratar las hendiduras,
los frenillos y la reduplicacion parcial del dedo gordo
del pie.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica recesiva.
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E

FIGURA 1. Sindrome de Mohr. A-C, Obsérvense el labio leporino en la linea media, desplazamiento hacia fuera de los cantos
internos, punta nasal ancha y nodulos linguales. D-F, Observense |a polidactilia postaxial de las manos y los pies,
y la polidactilia preaxial de los pies.
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SINDROME DE DELECION 22Q11.2

(SINDROME VELOCARDIOFACIAL,
SINDROME DE DIGEORGE, SINDROME DE SHPRINTZEN)

En 1963, DiGeorge describi6 un paciente con hipo-
paratiroidismo y deficiencia de la inmunidad celular,
secundaria a hipoplasia timica. El patrén de malfor-
macién se expandio rdpidamente para incluir otros
defectos de los tercero y cuarto arcos branquiales, asf
como caracteristicas faciales dismérficas. En 1978,
Shprintzen et al describieron un grupo de nifios con
paladar hendido o incompetencia velofaringea, defec-
tos cardiacos y una nariz prominente (sindrome ve-
locardiofacial). Se determind posteriormente que
los individuos con el sindrome velocardiofacial y la
mayorfa de los individuos con la afeccion descrita
por DiGeorge tenian una delecién del cromosoma
22q11.2. Actualmente, se sabe que los dos trastornos
representan manifestaciones diferentes del mismo
defecto genético.

ANOMALIAS

Funcionalidad. Desarrollo normal o ligeros proble-
mas de aprendizaje (62%); problemas en el
aprendizaje de moderados a importantes (18%).
El CI varia generalmente entre 70 y 90, y algu-
nos lo tienen ligeramente mds elevado: trastor-
nos psiquidtricos en, aproximadamente, el 10%
de los casos,

Crecimiento. Inicio posnatal de una estatura corta
(36%).

Orejas y audicion. Hipoacusia de conduccion, secun-
daria al paladar hendido; anomalias auriculares
menores.

Craneofaciales. Hendidura del paladar secundario, ya
manifiesto o submucoso; incompetencia velofa-
ringea; amigdalas pequenas o ausentes; nariz
prominente con raiz nasal cuadrada y base alar
estrecha; fisuras palpebrales estrechas; abun-
dante pelo en el cuero cabelludo: drea cigomti-
ca deficiente; exceso maxilar vertical con una
cara larga; maxilar inferior retraido con defi-
ciencia mentoniana; microcefalia (entre el 40
y el 50%),

Extremidades. Esbeltas e hipoténicas, con manos
y dedos hiperextensibles (63%).

Cardiacas. Defectos presentes en el 85% de los casos;
el mis comiin es un defecto del tabique ventri-
cular (62%); arco adrtico derecho (52%); tetra-
logia de Fallot (21%); arteria subclavia izquierda
aberrante.

ANOMALIAS OCASIONALES. Secuencia

de la malformacion de Robin; labio leporino; facies asi-
métrica al llorar; pardlisis del nervio facial; hoyuelo
nasal; aumento de volumen, desplazamiento hacia den-
tro 1t otras anomalias de las arterias cardtidas internas
(25%%); hernias umbilicales o inguinales; defectos
estructurales del cerebro, como atrofia cerebral, hipo-
plasia cerebelosa, defecto vascular cerebral, quiste del
septo peliicido, hidrocefalia, cuerpo calloso hipopldsico
y ventriculos con aumento de volumen: mielomeningo-
cele; riflones ausentes, displdsicos o multiquisticos;
uropatfa obstructiva; reflujo vesicoureteral; criptorqui-
dia; hipospadias: anomalfas anales; membrana larin-
gea; tortuosidad de los vasos retinianos (30%); discos
Gpticos pequenos; coloboma ocular; cataratas; holopro-
sencefalia; defectos del cierre del tubo neural; hipoti-
roidismo; enfermedad de Graves; funcion anormal de
las gélulas T y ausencia de tejido timico; polidactilia
pre y postaxial; pies en equinovaro; escoliosis; vérte-
bras anormales; artritis.

HISTORIA NATURAL. La muerte, a causa

casi de modo exclusivo de defectos cardiacos, se ha
producido en el 8% de los casos, mds de la mitad en el
primer mes de vida y la mayoria antes de los 6 meses,
La hipotonia en la lactancia es frecuente (del 70 al 80%
de los casos). La hipocalcemia neonatal transitoria
se da en el 60% de los nifios. Como consecuencia de
la hipocalcemia se producen convulsiones (21%).
A menudo, hay un retraso en el habla y el lenguaje estd
alterado. El habla es casi siempre hipernasal, ya que la
musculatura faringea es hipotdnica. Las capacidades de
socializacion pueden superar a las capacidades intelec-
tuales. La personalidad puede tender hacia una conducta
perseverante, con un pensamiento concreto secundario
al trastorno intelectual, o trastornos del aprendizaje. En,
aproximadamente, el 10% de los individuos afectados
se desarrollan trastornos psiquidtricos, principalmente,
esquizofrenia cronica y delusiones paranoides, con una
edad de inicio que varia entre los 10 y los 21 anos.
En varios pacientes se ha observado apnea del suefio
obstructiva, después de la cirugia faringea para mejorar
el habla. Se pueden diagnosticar las anomalias de las
arterias carotidas internas por la demostracion de pulsa-
ciones visibles en la musculatura de la pared posterior
de la faringe, mediante el empleo de nasofaringoscopia
de fibra Gptica y resonancia magnética (RM) de la
faringe. Clinicamente, no son frecuentes los problemas
inmunolégicos significativos.
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ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
jerencia autosomica dominante. Los individuos afec-
ados tienen una delecion intersticial del cromosoma
22q11.2, que se detecta con el empleo de la hibrida-
:10n fluorescente in situ (FISH). Debido a la acusada
variabilidad de la expresion, se debe investigar a am-
108 progenitores del nifio afectado para determinar si
yueden ser portadores de la delecién.
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F

FIGURA 1. Sindrome de delecion de 22q11.2. A-G, Fenotipo en nifos de 8 meses a 3 afos de edad. Obsérvense la nariz
estrecha con una raiz nasal cuadrada vy alas nasales estrechas; fisuras paipebrales cortas, v el surco nasclabial algo liso.
(C, F y G, Cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children's Hospital, San Diego; D y E, Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones,
Children's Hospital, San Diego.)
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A B

FIGURA 2. Ay B, Nifio de 12 afios de edad. Rasgos faciales que subrayan la configuracion nasal. (Cortesia de la Dra. Marilyn
C. Jones, Children’s Hospital, San Diego.)
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SINDROME OCULODENTODIGITAL

(DISPLASIA OCULODENTODIGITAL)

Microftalmia, hipoplasia del esmalte,
camptodactilia de los quintos dedos

Descrito originalmente en 1920 por Lohmann, este
patron fue caracterizado més extensamente por Gor-
lin, Meskin y St. Geme, en 1963.

ANOMALIAS

Ojos. Microftalmia, microcérnea, iris poroso fino;
fisuras palpebrales cortas y epicantos.

Nariz. Delgada, alas nasales hipoplésicas con peque-
fas fosas nasales,

Dientes. Hipoplasia del esmalte.

Manos y pies. Sindactilia de los dedos cuarto y quin-
to, terceros y cuartos dedos de los pies; campto-
dactilia de los quintos dedos; hipoplasia de las
falanges medias o aplasia de uno o mds dedos
de las manos o de los pies.

Pelo. Fino, seco o escaso y de crecimiento lento.

Neuroldgicas. Disartria, vejiga neurdgena, paraparesia
espdstica, ataxia, nistagmo, debilidad del muscu-
lo tibial anterior, parestesias y convulsiones.

Otras anomalias esqueléticas. Huesos tubulares an-
chos y maxilar inferior con borde alveolar ancho.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

mental, microcefalia, glaucoma, cataratas, hipoacusia,
hipotelorismo orbitario dseo con distancia normal de
los cantos internos, anodontia parcial, microdontia,
pérdida prematura de los dientes, labio leporino y pala-
dar hendido, trastorno auditivo de conduccion, ctibito
valgo, luxacién de cadera, osteopetrosis, mala postura,
hiperostosis del crdneo y de las vértebras, sustancia
blanca del SNC anormal en la RM, calcificacion de los
ganglios basales.

HISTORIA NATURAL. La funcién intelec-

tual suele ser normal. Es frecuente una progresiva dis-

funcién neurolégica, que se suele manifestar con veji-
oa espistica o trastornos de la marcha, con frecuencia
en la segunda década de la vida. La demostracién en la
RM de anomalias bilaterales difusas en la sustancia
blanca cefebral subcortical puede ser indicativa de una
leucodistrofia lentamente progresiva. Las caracteristi-
cas faciales se vuelven mds manifiestas después de los
3 a4 aiios de vida. Dado que se ha descrito glaucoma
de dngulo abierto como complicacion tardia, se reco-
mienda una evaluacién oftalmoldgica periddica.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica dominante con una expresion

variable; muchos casos representan mutaciones fres-
cas. Las mutaciones en el gen 43 de la conexina, o
GIA 1, localizado en el cromosoma 6q22-q23, son res-
ponsables de este trastorno.
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A B

FIGURA 1. Ay B, Lactantes con sindrome oculodentodigital. Obsérvense las pequeias alas de la nariz, una pequena
mandibula inferlor y sindactilia cutanea 4-5. (B, Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's Hospital, San Diego.)
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FIGURA 2. A-C, Obsérvense la microcornea; fisuras
palpebrales cortas; alas nasales delgadas e hipoplasicas,

e hipoplasia del esmalte. (A, Cortesia de la Dra. Marilyn C.
Jones, Children's Hospital, San Diego; C, Cortesia

de la Dra. Blanca Gener Queroal, Universidad Pompeu Fabra,

Barcelona.)
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FIGURA 3. Ay B, Sindactilia de los dedos 4 y 5, que ha sido corregida quirirgicamente en A. (Cortesia de la Dra. Blanca
Gener Querol, Universidad Pompeu Fabra, Barcelona.) =
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SINDROME DE MICROFTALMIA DE LENZ

Microftalmia, retraso en el crecimiento,

anomalias en las orejas

Inicialmente descrito por Lenz en 1955, se han docu-
mentado mas de 20 casos de este trastorno,

ANOMALIAS

Funcionalidad. Retraso en el desarrollo motor, hi-
potonia, retraso mental de moderado a intenso.

Crecimiento. Retraso en el crecimiento de inicio pos-
natal, con respecto a la altura y el peso.

Craneofaciales. Microcefalia. Orejas prominentes y
protuberantes, sin cartilago; paladar con arco al-
to; dientes ampliamente espaciados con ausencia
de incisivos superiores,

Oculares. Microftalmia colobomatosa o no coloho-
matosa, por lo general bilateral y simétrica, que
va de anoftalmia ligera a completa; ptosis.

Manos y pies. Clinodactilia del quinto dedo, sindactilia,
almohadillas fetales en las puntas de los dedos.

Otras. Torax cilindrico, hombros inclinados, cifoes-
coliosis, adelgazamiento del tercio externo de
la clavicula, lordosis, hipospadias.

ANOMALIAS OCASIONALES. Despren-

dimiento de retina; dientes en forma de clavija o apina-

dos; paladar hendido; papiloma cutdneo preauricular;
hipoacusia; cuello palmeado; camptodactilia; pulgares
hipopldsicos, duplicados o anchos; seudoacropaquia;
prolapso de la vélvula mitral; valvula adrtica bicispi-
de: ligera coartacion de la aorta; aplasia/hipoplasia
renal: sistema renal duplicado; ano imperforado; fosa
sacra; disgenesia del cuerpo calloso y dilatacién de los
ventriculos laterales.

BTIOLOGIA. Este trastorno tierie un patrén de

herencia recesiva ligado al cromosoma X. Los estu-
dios de enlace han indicado que el gen se localiza en
la regién del cromosoma Xq27-Xq28. Las mujeres
portadoras obligadas pueden manifestar abortos es-
ponténeos recurrentes, estatura corta, y sindactilia 2-3
de los pies.
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FIGURA 1. Sindrome de microftaimia de Lenz. Tres hermanos, de 18 meses,
9 anos y 15 anos de edad (A-F), y su tio materno afectado, de 27 afos

de edad (G y H). Obsérvense las orejas prominentes, microftalmia, torax
estrecho y hombros inclinados. (A-H, De Forrester S et al: Am J Med Genet

2001; 98: 92; con permiso.)
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SINDROME OTOPALATODIGITAL, TIPO1

(SINDROME DE TAYBI)

Sordera, paladar hendido, dedos anchos en su parte

distal con unas cortas

Inicialmente descrito por Taybi en 1962, con posterio-
ridad se han reconocido muchos casos,

ANOMALIAS

Funcionalidad. Ligero retraso mental; CI de 75 a 90.

Crecimiento. Estatura corta, por debajo del percentil
10 para la edad.

Audicidn, Hipoacusia de conduccidn, neurosensorial
o mixta; la intensidad varia y es casi siempre
bilateral; anomalias de los huesecillos.

Craneales. Prominencia frontal y occipital con engro-
samiento del hueso frontal y base craneal grue-
sa, con una angulacion naso-basal acusada:
ausencia de los senos frontales y esfenoidales.

Faciales. Hipoplasia de los huesos nasales e hiperte-
lorismo ocular con nariz y boca pequefias, pero
con plenitud lateral de los bordes supraorbita-
rios, puente nasal ancho, hipoplasia mediofacial
y fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo.

Boca. Anodontia parcial, dientes enclavados 0 ambas
anomalias; hendidura del paladar blando, amig-
dalas pequenias.

Medioesqueléticas. Tronco pequeno, torax excavado,
fracaso en la fusion del arco neural, crestas ilia-
cas pequenas.

Extremidades. Limitacion de la extensién del codo;
incurvacion interna de las tibias; falanges dista-
les cortas y anchas de los pulgares y de los de-
dos gordos de los pies, y en menor medida de
otros dedos, con ufas cortas: clinodactilia del
quinte dedo de la mano; relativamente cortos
los metacarpianos tercero, cuarto y quinto; fu-
sion de los huesos ganchoso y grande del carpo:
centro de osificacion accesorio en la base del
segundo metatarsiano; dedos de los pies am-
pliamente espaciados.

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

en el cierre de la fontanela anterior, luxacion de cade-

ra, limitacion de la flexion de la rodilla, sindactilia de

los dedos de los pies, distrofia de la ufia del dedo gor-

do del pie, escoliosis, hipoplasia del seno transverso
con aumento de volumen de los senos occipitales.

HISTORIA NATURAL. Hay retraso en el de-

sarrollo del habla a causa de la hipoacusia, retraso
mental o ambos fenémenos. El componente neurosen-
sorial de la hipoacusia es progresivo.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

transmision ligado al cromosoma X con una expre-
s10n intermedia en las mujeres y una expresion com-

pleta en los varones. Son responsables las mutaciones

en FLNA, gen que codifica la filamina A, proteina que
regula la reorganizacion del citoesqueleto. Se ha ma-
peado el gen FLNA en Xq28. Los rasgos en el sexo
femenino incluyen plenitud de los bordes supraorbita-
rios externos, unas cortas, clinodactilia de los dedos
de los pies y anomalias radioldgicas en las extremida-
des y en el crineo.

COMENTARIO. El sindrome otopalatodigital,

tipos [ y I, displasia frontometafisaria, y el sindrome
de Melnick-Needles son afecciones alélicas, todas

ellas causadas por mutaciones en FLNA.
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FIGURA 1. Sindrome otopalatodigital, tipo |. A-E, Obsérvense la prominencia frontal del craneo; tronco pequefio y torax
excavado; limitacion de la extension del codo; longitud y forma irregulares de las falanges distales, especialmente del pulgar

y del dedo gordo del pie. (A-D, Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's Hospital, San Diego; E, Radiografia de Dudding
BA, Gorlin RJ, Langer LO: Am J Dis Child 1967; 113: 214; con permiso. Copyright 1967, American Medical Association.)
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SINDROME OTOPALATODIGITAL, TIPO II

Fitch et al y, posteriormente, Kozlowski et a descri-
bieron este patrén de malformacion en dos medio her-
manos. Se han descrito, aproximadamente, 20 casos,

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento posnatal
en los supervivientes,

Craneofaciales. Cierre tardio de una fontanela anterior
grande; suturas anchas: frente prominente: orejas

malformadas de implantacion baja; hipertelorismo

ocular; oblicuidad antimongoloide de Jas fisuras
palpebrales; puente nasal plano; bocy pequeiia;
micrognatia; paladar hendido; las radiografias
muestran fontanelas densas: reborde supraorbitario
y base craneal con inframineralizacion de g hoveda
craneal: mandibula Pequena con dngulo obtuso,

Extremidades. Dedos flexionados su perpuestos; pul-
gares y dedos gordos de Jos pies cortos y anchos:
polidactilia; sindactilia variable de las manos y de
los pies; clinodactilia de] segundo dedo de Ja ma-
no; incurvacion de radio, cabito, fémur y tibia; pe-
roné pequefio o ausente: Melacarpianos hipopldsi-
cos irregulares; quinto metatarsiano no osificado:
falanges de los dedos de las manos y de los pies
cortas, ausentes o mal osificadas; subluxacién de
codos, mufiecas y rodillas: luxacion congénita de
Cadera: pies en mecedora,

Otras. Hipoacusia de conduccion, térax excavado, 16-
rax estrecho con claviculag y costillas delgadas y
ondulantes, cuerpos vertebrales aplanados, ilion hi-
poplasico, conducto lumbosacro ensanchado, retra-
S0 mental, microcefalia, anomalfas cerebrales de Ja
fosa posterior,

ANOMALJAS OCASIONALES. Anoma.

lias dentales, hueso grande del carpo transversal , cli-
nodactilia del segundo dedo de la mano, retraso en |4
edad de los huesos del Carpo y edad 6sea avanzada de
las falanges, dedos gordos de los pies ausentes, onfa-
locele, criptorquidia, hipospadias, ausencia de glandu-
las suprarrenales,

HISTORIA NATURAL. 4 mayor parte de
los individuos afectados fueron mortinatos o fallecie-
ron antes de los 5 meses de edad, debido a dificultades
respiratorias en g mayorfa de los casos, Se desconoce
la incidencia de retraso mental en los supervivientes.
Aunque se ha documentado un retraso significativo en
el desarrollo, un nifio de 18 meses de edad y otro de
6 afios de edad experimentaron un desarrollo normal,
El aspecto facial, asi como las curvaturas Gseas, tien-
den a normalizarse con |a edad. Parecen defectuosos
la osificacion membranosa y el remodelado 0seo,

ETIOLOGIA. Ese (rastorno se halla ligado al

cromosoma X, con manifestaciones | igeras tales como

‘tara ancha, oblicuidad antimongoloide de Ias fisuras

palpebrales y paladar hendido 0 vula bifida en las
mujeres heterocigdticas, Son responsables las muta-
ciones en FLNA, que se ha mapeado en Xqg28.

COMENTARIO. g sindrome otopalatodigital,
tipos Iy 11, Ia displasia f rontometafisaria y el sindro-
me de Melnick-Needles son afecciones alélicas, todas
ellas causadas POr mutaciones en FLNA .
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FIGURA 1. Ay B, Neonato con sindrome otopalatodigital, tipo Il. Obsérvense la frente prominente, hipertelorismo ocular,
puente nasal plano, boca pequena, micrognatia y los dedos superpuestos flexionados. C, Radiografias de la mano al ano
de edad y a los 5 affos, que ponen de manifiesto unos metacarpianes hipoplasicos irregulares, epifisis anormales

de las falanges proximales 4 y 5, y polidactilia postaxial. (A-C, De Fitch et al: Am J Med Genet 1983; 15: 855; con permiso.)
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SINDROME DE COFFIN-LOWRY

Fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo,

nariz bulbosa, dedos afilados

Coffin et al, en 1966, y Lowry et al, en 1971, descri-
bieron, independientemente, un sindrome de retraso
mental asociado con una cara tosca, estatura corta, y
manos gruesas y blandas con dedos afilados. Tem-
tamy reconocid la similitud entre los dos y denomind
a dicho trastorno sindrome de Coffin-Lowry. La facies
puede tener un aspecto similar a la del sindrome de
Williams,

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento de leve a
moderada, aparentemente de inicio posnatal;
edad 6sea retrasada.

Funcionalidad. Retraso mental, por lo general seve-
ro; debilidad relativa; hipotonia,

Faciales. Aspecto tosco, con fisuras palpebrales obli-
cuas hacia abajo e hipoplasia maxilar, ligero
hipertelorismo, frente prominente y nariz corta
y ancha con alas nasales y tabique nasal grue-
sos, fosas nasales antevertidas; boca abierta y
grande con labio inferior grueso y evertido: ore-
jas prominentes.

Dentales. Hipodontia, maloclusion, dientes amplia-
mente separados y grandes incisivos mediales.

Torax. Esternén bilido corto con térax en quilla y
excavado,

Columna vertebral. Defectos vertebrales en los bor-
des anterosuperiores, escoliosis toracolumbar y
cifosis.

Extremidades. Manos anchas y blandas con dedos
pequeiios, afilados y flacidos, con una amplia
base y estrechos distalmente; aspecto de pali-
llos de tambor con penachos en las falanges dis-
tales en la radiografia; ufias pequeiias en los
dedos de las manos; pliegue hipotenar transver-
so accesorio; plenitud de los antebrazos debido
a un aumento de la grasa subcutdnea; pies pla-
nos: ligamentos laxos.

ANOMALIAS OCASIONALES. Microce-

falia; calota craneal gruesa; ventriculos laterales dilata-
dos: convulsiones; miocardiopatia; prolapso de la vil-
vula mitral; radiogrificamente se observa hipoplasia de
los senos y mastoides, retraso en el cierre de la fontane-
la anterior, estrechamiento del agujero occipital y en las
vértebras toracolumbares hay estrechamiento de los

espacios intervertebrales, placas terminales irregulares,
y formacién de cuias en la parte anterior; pliegue si-

‘miesco; hernia inguinal; prolapso rectal; prolapso ute-

rino; insuficiencia de la valvula mitral; hipoacusia neu-
rosensorial; cataratas; cambios retinianos; pérdida
prematura de los dientes primarios,

HISTORIA NATURAL. En los varones, el re-

raso mental suele ser importante, dejando al paciente
sin habla. La plenitud de la frente y de los labios se
vuglve mas exagerada con el paso del tiempo. La dis-
plasia vertebral y la cifoescoliosis no se desarrollan,

‘generalmente, hasta después de los 6 afios de edad. Es

comiin una erupcién tardia y una pérdida prematura
de los dientes. En ocasiones, se produce una conducta
psicdtica de inicio hacia los 20 afios en las mujeres
afectadas, mientras que los varones suelen ser alegres,
de trato facil y amistosos. Los episodios de cafdas
desencadenados por estimulos tictiles o auditivos

inesperados o por excitacién, en los que el paciente
experimenta episodios de caidas hacia atrds, se inician

entre la efapa media de la infancia y la adolescencia.
La esperanza de vida puede verse reducida en los va-
rones afectados, hecho relacionado, principalmente,
‘con trastornos cardiacos, respiratorios, neurolégicos y
cifeescolidticos.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia ligado al cromosoma X, con una sorprenden-
te similitud entre los varones hemicigotos muy afecta-
dos. Los hallazgos clinicos en las mujeres alectadas
incluyen un retraso mental moderado, cambios facia-
les ligeros, dedos afilados, obesidad y baja estatura,
aunque algunas son completamente normales. Son
responsables las mutaciones en el gen RSK2, que ha
sido mapeado en Xp22.2.
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FIGURA 1. Sindrome de Coffin-Lowry, A-D, Obsérvense

las fisuras palpebrales con oblicuidad hacia abajo;
hipoplasia maxilar; frente prominente; boca grande y abierta
con labio inferior evertido; orgjas prominentes; maloclusion
dental; dedos afilados, y aspecto en palillo de tambor

con penachos en las falanges terminales en la radiografia.
(Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s Hospital,

San Diego.)
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SINDROME DE o-TALASEMIA LIGADA
AL CROMOSOMA X/RETRASO MENTAL

Retraso mental importante, cara caracteristica,

anomalias genitales

Descrito por vez primera en 1990 por Wilkie et al,
este trastorno fue caracterizado con mayor detalle por
Gibbons et al en 1991, Se han identificado mas de 40
individuos afectados.

ANOMALIAS

Funcionalidad. Retraso mental importante, hipotonia
inicial, seguida, frecuentemente, de espastici-
dad, convulsiones, morderse o golpearse y sen-
sibilidad extrema.

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento posnatal,
que en ocasiones no se manifiesta hasta la ado-
lescencia; retraso en la edad osea.

Craneofaciales. Microcefalia; telecanto; epicanto;
puente nasal bajo; nariz pequena y triangular
con fosas nasales antevertidas; hipoplasia me-
diofacial; boca grande con forma de carpa, que,
con frecuencia, se mantiene abierta; labios grue-
s0s; lengua grande y protruida; incisivos amplia-
mente separados; orejas pequeiias, simples, de-
formadas, de implantacién baja o rotadas hacia
atras.

Extremidades. Dedos afilados; clinodactilia del quinto
dedo; superposicion de los dedos de las manos y
de los pies: deformidades del pie que incluyen
equinovaro, pie plano y calcaneovalgo.

Genitales. Criptorquidia, disgenesia testicular, escro-
to en chal y/o hipoplisico, pene pequerio, hi-
pospadias.

Hematoldgicas. Anemia microcitica hipocrémica
leve: forma leve de enfermedad con hemoglobi-
na H (tipo de talasemia-alfa); la hemoglobina H
que puede detectarse electroforéticamente en
este trastorno varia entre el 0 y el 6,7%: en casi
todos los casos, al utilizar azul de cresilo bri-
llante al 1% (BCB). la hemoglobina H forma
inclusiones, que pueden detectarse en el 0,01 al
40% de los hematies.

ANOMALIAS OCASIONALES. Atrofia

cerebral, paladar hendido, cifoescoliosis, hemivérte-
bras, costilla ausente, cuerpos vertebrales ovoides,
esternon corto, falanges terminales pequefas o con
aspecto de palillo de tambor, ausencia de senos fron-
tales, deformidad en flexion del dedo indice, hernia

umbilical, defectos cardiacos, agenesia renal, hidrone-
frosis. seudohermafroditismo en el varon.

HISTORIA NATURAL. Retraso mental im-

portante con ausencia de habla expresiva, compren-

sion limitada, y el desarrollo de un control limitado de

la vejiga y del intestino es lo mds habitual. Algunos
pacientes no andan independientemente hasta finales
de Ja adolescencia y algunos no lo hacen en absoluto.
Con frecuencia se producen episodios de apnea y cia-
nosis, asi como extremidades frias/cianéticas. Regur-
gitacion del alimento con frecuencia inducida al lle-
varse los dedos a la garganta, También se produce una
salivacion excesiva, reflujo gastroesofdgico y estreiii-
miento. Son comunes las infecciones urinarias recu-
rrentes y pulmonares, asi como la aparicion de blefari-
tis/conjuntivitis.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia recesiva ligada al cromosoma X. Son respon-
sables de este trastorno las mutaciones en el gen de la
talasemia-alfa/retraso mental ligado al cromosoma X
(ATR-X). que se ha identificado y mapeado en Xq13.3.
Se han descrito més de 70 mutaciones del gen. Atin no
estd completamente comprendida la funcién de la pro-
teina de la talasemia-alfa/retraso mental ligada a X. La
prueba diagndstica mds sensible es la demostracién de
inclusiones de hemoglobina H en los hematies, des-
pués de incubacién con BCB. La incapacidad para
demostrar hemoglobina H por electroforesis no debe
excluir el diagnostico. Las mujeres portadoras tienen
frecuentemente unas pocas células que contienen
hemoglobina H en la sangre periférica después de la
incubacion con BCB al 1%. En la electroforesis es visi-
ble. en ocasiones, una banda débil de hemoglobina H.
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FIGURA 1. Sindrome de a-talasemia/retraso mental ligade al cromosoma X. A y B, Nifio afectado de 12 afios de edad.
C. El mismo paciente a los 15 afios de edad. Obsérvense el telecanto, los pliegues epicanticos, &l puente nasal bajo y la boca
grande con labios gruesos. D, Obsérvense el afilamiento de los dedos y la clinodactilia del quinto dedo.



SINDROME FG

Ano imperforado, hipotonia, frente prominente

Descrito inicialmente por Opitz y Kaveggia, al obser-
varlo en tres hermanos y dos de sus primos primeros
varones, en la actualidad hay mds de 50 casos docu-
mentados de este trastorno recesivo ligado al cromo-
soma X,

ANOMALIAS

Funcionalidad. Retraso mental (97%); retraso en el
desarrollo motor o hipotonia (90%): trastornos
electroencefalogréficos con convulsiones (70%):
estrabismo (52%); conducta hiperactiva con bre-
ve periodo de atencién (70%); personalidad afa-
ble y extrovertida con berrinches ocasionales en
respuesta a frustraciones (54%).

Crecimiento. Inicio posnatal de una estatura corta.

Craneofaciales. Comienzo posnatal de macrocefalia
(74%): fontanela anterior grande (77%); frente
prominente (95%); pelo frontal dirigido hacia
arriba (91%): hipertelorismo ocular (83%);
labio inferior prominente (44%); orejas peque-
nas con estructura sencilla (66%); arrugas en la
piel facial; pelo fino y escaso (66%); epicantos;
fisuras palpebrales cortas oblicuas hacia abajo
(85%); paladar estrecho; cérnea de aspecto
grande (75%).

Gastrointestinales. Anomalias anales, como ano im-
perforado y ano situado anteriormente (38%);
estrefiimiento (69%).

Esqueléticas. Pulgares y dedos gordos del pie an-
chos (81%); clinodactilia (53%); camptodacti-
lia (55%): contracturas en miltiples articulacio-
nes: sindactilia (54%); pliegue simiesco (60%);
defectos vertebrales menores (64%); esternén
anormal (69%).

Otras. Agenesia completa o parcial del cuerpo calloso,
hoyuelo sacro, criptorquidia (36%), recuento
bajo del total de crestas dérmicas, almohadillas
fetales persistentes en las puntas de los dedos
(50%).

ANOMALIAS OCASIONALES. Cranco-

sinostosis, paladar hendido, labio leporino, atresia
coanal, hidrocefalia, conducto auditivo estenético,
cuello corto, defectos de la migracién neuronal, mal-

rotacion del ciego, ausencia de mesenterio, estenosis

pilérica, dilatacién del tracto urinario, hipospadias,

defecto cardiaco, ectrodactilia, sordera neurosenso-

rial, voz de tono alto.

HISTORIA NATURAL. Puede producirse la

muerte por complicaciones pulmonares en los 2 pri-
meros anos de vida. El estrefiimiento, comtin en la
lactancia, se suele resolver en la etapa media de la in-
fancia. Aunque el retraso mental ha sido importante
en los supervivientes, su personalidad generalmente
afable ha llevado a un acomodo social adecuado en la
mayoria de los casos. La hipotonia inicial con laxitud
ligamentosa tiende a evolucionar a espasticidad, con
contracturas articulares y marcha inestable en los
adultos.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de
herencia recesiva ligada al cromosoma X. Se han
identificado al menos cuatro loci diferentes en el cro-
mosoma X como causantes de este trastorno, lo que
documenta de este modo la heterogeneidad genética.
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C D
FIGURA 1. Sindrome FG. Tres hermanos varones afectados, de 27 (A y B), 17 (C) y 29 anos de edad (D).
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SINDROME DE STICKLER

(ARTROOFTALMOPATIA HEREDITARIA)

Facies plana, miopia, displasia espondiloepifisaria

En 1965, Stickler et al describieron las observaciones
iniciales de individuos afectados de cinco generacio-
nes de una familia; los aspectos esqueléticos han sido
documentados con mayor detalle por Spranger, y el
espectro total de este trastorno ha sido expueslto por
Herrmann et al.

ANOMALIAS

Orofaciales. Facies plana con puente nasal deprimi-
do, ojos prominentes, epicantos, nariz corta y
fosas nasales en anteversién: hipoplasia medio-
facial o mandibular; hendiduras del paladar du-
ro/blando y, en ocasiones, de la tvula, Sordera
de la secuencia de Robin (tanto neurosensorial
como de conduccién); anomalias dentales.

Oculares. Miopfa, generalmente presente antes de los
6 afios de edad, no progresiva y de alto grado;
desprendimiento de retina; cataratas: en la ma-
yoria de los pacientes son manifiestas anomalias
de la formacién del vitreo v la arquitectura de]
gel, con un gel vitreo vestigial, que ocupa el es-
pacio retrocristalino inmediato, rodeado por una
membrana plegada nitida, y que recibe la de-
nominacion de fenotipo de tipo 1; en el fenotipo
de tipo 2 hay unos fasciculos de fibras escasos e
irregularmente engrosados en la cavidad vitrea.

Musculoesqueléticas. Hipotonia, articulaciones hi-
perextensibles, pies en equinovaro; al nacer pue-
den haber articulaciones grandes prominentes;
en la infancia puede producirse una grave artro-
patia; las artralgias simulan la artritis reumatoide
juvenil; subluxacién de cadera: los hallazgos ra-
diogrificos que comienzan en la infancia com-
prenden una displasia espondiloepifisaria de leve
a moderada (es decir, vértebras planas con acu-
fAamiento anterior, infradesarrollo de las epifisis
tibiales distales, y epifisis femorales irregulares
planas); los huesos largos muestran unas difisis
desproporcionadamente estrechas en relacidn
con su anchura metafisaria; en la etapa adulta se
produce una degeneracion secundaria de las
superficies articulares,

Otras. Prolapso de la valvula mitral.

ANOMALIAS OCASIONALES. Escolio.

sis, cifosis y aumento de la lordosis lumbar: aracno-

dactilia con hdbito marfanoide; térax excavado: her-
nia discal tordcica; mielopatia tordcica; pies planos:;
tibia valga; deficiencia mental: estatura corta: luxa-
cion del cristalino; glaucoma.

HISTORIA NATURAL. La artritis. si aparece,
suele convertirse en un problema después de los
30 afios de edad. Los sintomas se agravan con los afios,
lo que lleva, en algunos casos, a necesitar una artro-
plastia total de cadera. Las anomalfas vertebrales. que
se producen de modo casi general, evolucionan con la
edad y se asocian con dolor lumbar. La miopia progre-
siva puede dar lugar a desprendimiento de retina y cau-
Sar ceguera, la complicacion méds importante de este
trastorno. Aunque la miopia se desarrolla en el 40% de

los pacientes antes de los 10 afios de edad. yenel 75%

antes de los 20 afos, en al gunos individuos no aparece
hasta después de los 50 afios de edad. Puede producir-
se desprendimiento de retina en la infancia, pero lo
fiormal es que se produzca después de los 20 afios de
edad. Es de esperar que el desprendimiento pueda
corregirse quirtirgicamente si se reconoce precozmen-
te. Los individuos afectados con prolapso de la vdlvula
mitral deben evaluarse periddicamente y recibir profi-
laxis antibidtica antes de someterse a determinados
procedimientos quirdrgicos.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica dominante. Aungue se ha docu-
mentado una expresién muy variable, la variabilidad
aparece principalmente entre familias. Dentro de cada
familia, la similitud en el fenotipo clinico de paciente
d paciente es la norma, La mayoria de los casos se
asocian con el fenotipo vitreo de tipo I y muestran alte-
raciones del gen que codifica el coldgeno de tipo IT
(COL2AI), localizado en el cromosoma 12q13. Algu-
nos pacientes con el fenotipo vitreo de tipo 2 tienen
mutaciones en el gen que codifica la cadena al del cold-
geno de tipo XI (COL11A1) en el cromosoma 1p21.
Se han deserito mutaciones en el gen que codifica la
cadena &2 de coldgeno de tipo XI (COL11A2) en el
cromosoma 6q21.3 en individuos con sindrome de
Stickler que no presentan anomalias oculares,

COMENTARIO. Se debe sospechar el sindrome

de Stickler en cualquier neonato que presente la
secuencia de Robin, sobre todo. en Jos que tienen una
historia familiar de paladar hendido. y en los pacien-
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tes con miopia de herencia dominante, desprendi-
miento de retina no traumdtico y/o displasia espondi-
loepifisaria ligera.
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v

C

FIGURA 1. Sindrome de Stickler. A-C, Nifa lactante que muestra una cara plana, puente nasal deprimido, pliegues

epicanticos, nariz corta con fosas nasales en anteversidn, hipoplasia maxilar, micrognatia y hendidura palatina en forma de U
(secuencia de Robin). D, Madre y su hijo afectado.
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FIGURA 2. Radiografias que muestran aracnodactilia, fusién de algunos centros carpianos v ligera displasia
espondiloepifisaria.
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SINDROME DE CATEL-MANZKE

Micrognatia, paladar hendido,
hiperfalangia del dedo indice

Descrito por vez primera por Catel en 1961 en un pa-
ciente que fue revaluado por Manzke en 1966, se han
descrito més de 20 pacientes con esta afeccion.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia en el crecimiento posnatal
(75%).

Faciales. Paladar hendido (78%), micrognatia (72%),
orejas malformadas (33%).

Extremidades. Hiperfalangia del dedo indice en el
100% de los casos (hueso accesorio entre las
falanges proximales de los dedos 2 y 3), clino-

dactilia del quinto dedo (39%). pliegue palmar

tnico (40%).

Otras. Defectos cardiacos (39%), principalmente de-
fectos septales, acompanados de cabalgamiento
de la aorta, coartacion de la aorta o dextrocardia,

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

en el desarrollo, convulsiones, deficiencia en el creci-
miento prenatal, cuello corto, labio leporino, anoma-
lias vertebrales/costales, térax excavado/en quilla,
pies en equinovaro, laxitud/luxacién articular, camp-
todactilia, criptorquidia, hernias umbilicales e ingui-
nales, paresia facial.

HISTORIA NATURAL. La observacién cui-

dadosa para reconocer la obstruccion de la via respira-
toria superior, secundaria a la secuencia de Robin,
debe formar parte de la atencién de rutina de los recién
nacidos con este trastorno. La insuficiencia ponderal
se relaciona con problemas respiratorios o cardiacos,
La gran mayoria de los casos tienen una inteligencia
normal. Con la edad, el hueso accesorio se fusiona con
la.epifisis falingica proximal.

ETIOLOGIA. La causa de este trastorno es desco-
nocida. La mayoria de los casos han sido esporadicos,
Aunque casi todos ellos se han producido en varones,
se han descrito por lo menos cuatro nifias afectadas.

Bibiiugmlﬁa

Catel W: Differentialdiagnose von Krankheitsymptomen bei kin-
dern und jugendlichten, vol. |, ed. 3. Stuttgart: Thieme, 1961,

Muanzke VH: Symmetrische hyperphalangie des zweiten fingers
durch ein akzessorisches metacarpale. Fortschr Roentgenstr
105:425, 1966,

Skinner SA et al: Catel-Manzke syndrome. Proc Greenwood Genet

- Center 8:60, 1989,

Wilson GN et al: Index finger hyperphalangy and multiple anoma-
lies: Catel-Manzke syndrome? Am ] Med Genet 46:176, 1993,
Kanl SG et 4l: The Catel-Manzke syndrome in a female infant.

Genet Couns 9:187, 1998,



Sindrome de Catel-Manzke 323

FIGURA 1. Sindrome de Catel-Manzke, A-C, Nifio
de 15 meses de edad. Obsérvense la micrognatia v las
tipicas anomallas de la mano con huesos accesorios

en la base del dedo indice e hipoplasia del segundo
metacarpiano. (De Stevenson RE et al: J Med Genet 1980;
17: 238; con permiso.)
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SINDROME DE LANGER-GIEDION

(SINDROME TRICORRINOFALANGICO, TIPO I1. TRP II)

Exostosis miiltiples, nariz bulbosa con facies peculiar,

piel laxa y abundante en la lactancia

En 1974, Hall et al describieron cinco casos de este
trastorno e incluyeron otros dos nuevos casos espori-
dicos documentados. Langer et al han realizado una
extensa revision de la literatura, y han incluido datos
de mas de 30 pacientes. Aunque las caras de estos pa-
cientes se asemejan a las caras del sindrome tricorri-
nofaldngico de tipo I, otras caracteristicas permiten la
separacion de los dos sindromes.

ANOMALIAS

Crecimiento. Comienzo posnatal de ligera deficiencia
del crecimiento.

Funcionalidad. Retraso mental de ligero a intenso en
el 70% de los casos; ¢l resto de los pacientes se
encuentran en el rango normal a torpe-normal;
retraso en el inicio del habla: hipoacusia neuro-
sensorial.

Craneales. Microcefalia.

Faciales. Orejas grandes que protruyen hacia fuera;
cejas gruesas; ojos hundidos; nariz grande y
bulbosa con alas nasales y septo engrosados,
fosas nasales en tienda de campana, dorsalmen-
te, y puente nasal ancho: surco nasolabial sim-
ple, prominente y elongado; labio superior del-
gado: recesion del maxilar inferior,

Pelo. Cuero cabelludo con pelo esgaso,

Piel. Abundancia o laxitud en la lactancia, que vuelve a
aparecer con la edad, nevos maculopapulares
alrededor del cuero cabelludo, cara, cuello, parte
superior del térax y extremidades superiores.

Manos. Epifisis de forma cénica, que se observan
radiol6gicamente, aproximadamente, de los 3 a
los 4 aiios de edad: ausencia de modelacion
normal en las regiones metafisarias; las extre-
midades falangicas proximales tienen una for-
ma que no recuerda la forma en embudo nor-
mal; metéfisis en forma de ganchos sobre los
bordes externos de las epifisis conicas; exosto-
sis; ufias quebradizas,

Huesos. Exostosis miltiples de los huesos tubulares lar-
gos, con inicio y distribucién similares a los de la
variedad autosémica dominante de las exostosis
cartilaginosas multiples; las exostosis pueden
afectar a otras dreas, como las costillas, las esci-
pulas y los huesos de la pelvis.

Otras. Cambios similares a los de la enfermedad de
Perthes en la epifisis capital femoral. defectos
de segmentacion de las vértebras con escoliosis,
estrechez de la parte posterior de las costillas: es-
cdpulas aladas; sindactilia; laxitud articular;
hipotonia; esotropia: infecciones recurrentes del
tracto respiratorio superior; maloclusion; anoma-
Ifas dentales.

ANOMALIAS OCASIONALES. Tenden-

cia a las fracturas, huesos delgados hipomineraliza-

dos, clinobraquidactilia, pliegue simiesco, fémures
combados. hemimelia tibial, hipotelorismo ocular,

ptosis, 0jos prominentes, epicantos, coloboma del iris,
pardlisis del motor ocular externo, papiloma del trago,
defectos cardiacos. hernia inguinal y umbilical, reflu-
jo ureteral, pezones ampliamente separados, retraso
en ¢l desarrollo sexual, falo pequeio, criptorquidia,
telarquia y pubarquia prematuras, hidrometrocolpos.
electroencefalograffa anormal, convulsiones, hipoacu-

sia de conduccion, anemia hipocromica.

HISTORIA NATURAL. Algunos neonatos

presentan tal abundancia o laxitud de la piel al nacer
que son diagnosticados, erréneamente, de sindrome de
Ehlers-Danlos. Los nifios experimentan infecciones
respiratorias recurrentes hasta que tienen de 4 a 5 afios
de edad. La salud general suele ser buena después de
dicha edad, con la excepcién de una tendencia a las
fracturas y los problemas de exostosis miltiples con
sus efectos variables sobre el crecimiento 6seo.

ETIOLOGIA. Este trastorno estd causado por una
delecion en la regidn 8q24.11-g24.13. En la mayoria
de los casos, la delecion es visible con estudios citoge-
néticos. Se han descrito unos pocos casos de transmi-
sién vertical. Sin embargo, la gran mayoria han sido
esporéddicos. El sindrome de Langer-Giedion es un sin-
drome de genes contiguos que afecta al gen del trico-
rrinofalangico (TRPS), localizado en 8q24, y al gen
implicado en la exostosis miltiple (EXT1). Cuando
quedan delecionadas regiones mayores de 8q, normal-
mente aparece retraso mental.
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FIGURA 1. Sindrome de Langer-Giedion. A-C, Recién nacida. Obsérvense la piel holgada, la nariz bulbosa con escotaduras
de las alas de la nariz, y el surco nasolabial simple, pero prominente. (Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children's Hospital,
San Diego.) D y E, Nifio de 7 anos de edad. Obsérvense la escasez del pelo, la nariz bulbosa, el surco nasolabial simple, pero
prominente, las fosas nasales en forma de tienda de campana, el labio superior delgado, las orejas prominentes, y la exostosis
en la escapula y el humero proximal. (D y E, Cortesia del Dr. Bryan Hall, Universidad de Kentucky, Lexington.)
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FIGIIRA 2. Individuo de 11 afos y medio de edad, que presenta exostosis, epifisis conica y metafisis en gancho
en las extremidades proximales de varias de las falanges medias.
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SINDROME TRICORRINOFALANGICO, TIPO I

(TRPI)

Nariz bulbosa, pelo escaso, epifisis conica

En 1956, Klingmuller describié dos hermanos con
este patron de malformacion. Giedion estableci6, pos-
teriormente, el sindrome y adopté la designacién de
tricorrinofaldngico.

ANOMALIAS

Crecimiento. Ligera deficiencia en el crecimiento
(percentiles de 3 a 10).

Faciales. Nariz en forma de pera, surco nasolabial
prominente y largo, paladar estrecho, con o sin
micrognatia, orejas grandes prominentes; dien-
les pequenos, con caries y maloclusion dental;
surco horizontal en el mentén.

Pelo. Pelo escaso y fino, con hipopigmentacidn relativa,

Unias. Delgadas,

Esqueléticas. Metacarpianos y metatarsianos cortos,
especialmente el cuarto y el quinto; desarrollo
de la articulacién falingica media ensanchada
con epifisis de forma conica, especialmente de
los segundos a cuartos dedos de las manos y
de los pies; epifisis radiales distales hendidas;
escdpulas aladas.

ANOMALIAS OCASIONALES. Coxa
plana y coxa magna, aplanamiento de la epifisis de la
cabeza femoral, sindactilia parcial, térax en quilla, pies
planos, estatura corta, deficiencia mental, craneosinos-
tosis, voz profunda, hipotonia durante la lactancia.

HISTORIA NATURAL. Al nacer, el pelo sue-
le ser escaso. Pueden producirse cambios Gseos al ini-
cio de la infancia y empeorar hasta que se completa el
crecimiento en la adolescencia. En algunos casos se
han observado frecuentes infecciones respiratorias
superiores. En la etapa adulta joven o mds tarde, a

menudo se desarrolla enfermedad degenerativa de la
cadera.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica dominante. En la mayoria de los
pacientes con el sindrome tricorrinofaldngico de tipo [
se han observado mutaciones en TRPS1, gen que co-
difica un factor de transcripeién de dedo de cine. El
gen se localiza en la banda del cromosoma 8q24.1.

COMENTARIO. Ademis de los tipos I y 11 del

TRPS, se ha reconocido un trastorno que representa el
extremo mas grave del espectro del TRPS, que se ma-
nifiesta por caracteristicas del TRPS de tipo I més cor-
tedad severa de todas las falanges y metacarpianos, y
una estatura corta. La inteligencia es normal y no hay
exostosis. Este trastorno, referido como TRPS de ti-

polll, puede estar causado por mutaciones especfficas
en TRPS1.

Bibliografia

Klingmuiler G: Uber eigentumliche Konstitutions-anomalien bei 2
Schwestern und ihre Beziehungen zu neuerenentwicklungspat-

__hologischen Befunden. Hawarzt 7:105, 1956.

Giedion A: Das tricho-rhino-phalangeale Syndrom. Helv Paediatr
Acta 21:4735, 1966.

Gorlin R, Cohen MM, Wolfson I: Trichorhino-phalangeal syn-
drome. Am J Dis Child 118:585, 1969,

Fontine G et al: Le syndrome trichorhinophalangien. Arch Fr
Pediatr 27:635, 1970,

Felman AH, Frias IL: The tricho-rhino-phalangeal syndrome:
Study of 16 patients in one family, AIR 129:631, 1977.

Goodman RM et al: New clinical observations in the trichorhinop-
halangeal syndrome. J Craniofac Genet Dev Biol 1:15, 1981,

Buhler EM et al: A final word on the tricho-rhino-phalangeal syn-
dromes. Clin Genet 31:273, 1987.

Mameni P et al: Mutations in a new gene, encoding a zinc-finger
pratein, cause tricho-rhino-phalangeal syndrome type 1. Nat
Genet 24:71, 2000.

Ludecke H-J et al: Genotype and phenotype spectrum in the tricho-
rhino-phalangeal syndromes types | and I1l. Am ] Hum Genet
68:81, 2001.



Sindrome tricorrinofalangico, tipo [ 329

E F
FIGURA 1. Sindrome tricorrinofalangico. Hijo de 6 afos de edad (A) e hija de 9 afos de edad (B) de un padre afectado
que se volvid alopécico a los 21 afios de edad. Los nifios tienen un pelo fino, de crecimiento lento. Obsérvense las fosas
nasales hipoplasicas en forma de tienda de campana y el surco nasolabial prominente. C-F, Obsérvese también la longitud
asimétrica de los dedos de la mano relacionada con los datos radiograficos de una forma de copa irregular de las metafisis
con epifisis canica. (A-F, Cortesfa de D. Weaver, Universidad de Indiana, Indianapolis.)
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SINDROME DE ECTRODACTILIA-DISPLASIA

ECTODERMICA-FISURACION

(SinprOME EEC)

Ectrodactilia, displasia ectodérmica, labio y paladar hendidos

Aunque anteriormente ya se habia observado la aso-
ciacion de ectrodactilia y labio leporino, no fue hasta
1970 cuando Riidiger et al se dieron cuenta de que al-
gunos de estos pacientes presentaban también rasgos
de displasia ectodérmica, y denominaron a este tras-
torno sindrome EEC. Bixler et al afiadieron dos nue-
vOs casos y resumieron las observaciones anteriores,
Se han descrito mis de 200 casos.

ANOMALIAS. Todas las caracterfsticas son va-

riables.

Piel. Piel blanca y delgada, con ligera hiperqueratosis;
pezones hipoplasicos.

Pelo. Rubio, escaso, fino, pero fuerte, en todas las dreas
pilosas; en la observacion por microscopia elec-
tronica de barrido se observa distorsion del bulbo
piloso y surcos longitudinales del tallo piloso.

Dientes. Anodontia parcial, microdontia, caries.

Ojos. Iris azules, fotofobia, blefarofimosis, defectos del
sistema del conducto lagrimal (59%), blefaritis,
dacriocistitis.

Cara. Labio leporino, con o sin paladar hendido (68%);
hipoplasia maxilar; ligera hipoplasia malar.
Extremidades. Defectos en la porcion media de las
manos y de los pies, que varian de sindactilia a

ectrodactilia (84%); ligera displasia ungueal.

Genitourinarias. Anomalias en el 52% de los casos,
que incluyen megauréter, duplicacion del siste-
ma colector. reflujo vesicoureteral, ureterocele,
diverticulos vesicales, agenesia/displasia renal,
hidronefrosis, micropene, criptorquidia, septo
vaginal transverso.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hipo-
acusia de conduccion (149 ); retraso mental (7%); mi-
crocefalia; orejas pequefias o malformadas; punta
nasal ancha; atresia coanal; holoprosencefalia semilo-
bar; polidactilia: clinodactilia; displasia auricular; te-
lecanto/hipertelorismo: hernia inguinal; atresia anal/
fistula rectovaginal; deficiencia en la hormona del
crecimiento; hipogonadismo hipogonadotrépico; dia-
betes insipida central.

HISTORIA NATURAL. Estos individuos

suelen tener una inteligencia normal y se adaptan ra-

zonablemente bien al entorno social mediante el cie-

e quirdrgico de las fisuras faciales mds (segiin sea

necesario) cirugia de las extremidades, prétesis denta-
les y el uso de peluca. Las infecciones respiratorias

cronicas/recurrentes se dan en el 6% de los casos. Son

necesarios la evaluacién y el tratamiento tempranos y

‘continuados del defecto del sistema de los conductos

lagrimales, porque el principal problema debilitante
de este trastorno puede ser una dacriocistitis crénica
con cicatrizacion corneal.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene una herencia
autosomica dominante con expresion variable. Ningu-
na de las caracteristicas considerada por separado,
incluida la ectrodactilia, es la norma. Se han identifica-

do, por lo menos, tres tipos y sus loci génicos. El tipo 1

ha sido asignado al cromosoma 7q11.2-q21.3; el tipo 2

4l cromosoma 19, y el tipo 3 al cromosoma 3q27. Se

han identificado mutaciones en el gen p63 en 3q27.
La mayoria son sustituciones de aminodcidos en el
dominio de unién al ADN. El gen p63 es homdélogo al
gen p53, supresor de tumores. Al menos tres trabajos
han documentado la asociacién del sindrome EEC con
linfoma maligno. En uno de estos estudios se efectud
el andlisis de las mutaciones y se documenté una
mutacion en p63.
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FIGURA 1. Sindrome de ectrodactilia-displasia
actodérmica-fisuraciaon. A-C, Nifio de 13 afios y mujer
adulta, ambos con una piel delgada, seca y de ligera
pigmentacion; pelo ralo y fino; labio leporino reparado

y ectrodactilia. Obsérvese la inflamacion de la conjuntiva
en el adulto, que padece fotofobia. (A y B, Cortesia

de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s Hospital, San Diego;
C, cortesia del Dr. Michael Bamshad, Universidad de Utah,
Salt Lake City.) D-F, Obsérvense la variabilidad

de la ectrodactilia, la anodontia parcial y la microdantia.
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SINDROME DE HAY-WELLS

CON DISPLASIA ECTODERMICA

(SINDROME ANQUILOBLEFARON-DISPLASIA ECTODERMICA-FISURACION, SINDROME AEC)

Anquilobléfaron, displasia ectodérmica,

fisura labiopalatina

En 1976, Hay v Wells describieron un tipo especifico
de displasia ectodérmica asociada con labio leporino
o paladar hendido y fusion filiforme congénita de los
parpados. La asociacién de fisuras faciales con anqui-
lobléfaron (o blefarosinequia) filiforme habia sido do-
cumentada anteriormente en varios casos clinicos.

ANOMALIAS

Craneofaciales. Cara oval; puente nasal ancho; hipo-
plasia maxilar; labio leporino, paladar hendido
o ambos; dientes conicos ampliamente espacia-
dos: hipodontia a anodontia parcial; anquiloblé-
faron filiforme adnatum.

Piel. Queratodermia palmar y plantar; exfoliacién eri-
tematosa, piel erosionada al nacer desde un drea
limitada hasta un elevado porcentaje de la su-
perficie corporal; hiperqueratosis; deficiencia
irregular parcial de glindulas sudoriparas; anhi-
drosis parcial; hiperpigmentacion.

Utrias. Ausentes o distroficas.

Pelo. Tieso y ralo, que tiende a alopecia.

ANOMALIAS OCASIONALES. Sordera:

conducto auditivo externo atrésico; orejas en forma de
copa; atresia del conducto lagrimal; pezones supernu-
merarios; defecto septal o conducto arterioso permea-
ble; hipospadias; micropene; sequedad vaginal o ero-
siones; tumor de Wilms.

HISTORIA NATURAL. Se requiere la esci-

sién quirtirgica del anquilobléfaron filiforme adnatum
durante el periodo neonatal temprano. Las anomalias
oculares no se asocian con estas bandas tisulares. Sin
embargo, es habitual la aparicién de fotofobia. Se re-
quiere el cierre quirtrgico de la hendidura facial y una
evaluacion oftalmolégica temprana del sistema del
conducto lagrimal. Con frecuencia se produce otitis
media. La aparicion de graves granulomas crénicos en
el cuero cabelludo, que comienzan como infecciones,
constituye un problema importante; en un caso se han
requerido miultiples injertos de piel. Aunque estos pa-

cientes presentan una capacidad parcial para producir
Sudor a causa de poseer un menor niimero de glindu-
las, de modo que la hipertermia no constituye una
amenaza importante, la intolerancia al calor es comun.
La inteligencia es normal.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica dominante con una variabilidad
acusada de la expresion. Las mutaciones en el gen
p63, que originan sustituciones de aminodcidos en el

dominio del motivo alfa estéril (SAM), son responsa-

bles de este trastorno. El gen es un homélogo del gen
p33, supresor de tumores, y se localiza en 3g27.

COMENTARIO. El anquilobléfaron filiforme

adnatum no es un simple fracaso de la separacién pal-
pebral. Las bandas de fusion palpebrales se hallan
compuestas, histolégicamente, de una region central
de tejido conjuntivo vascular rodeado completamente
por epitelio. También pueden observarse fibras mus-
eulares. Estas bandas pueden representar una prolife-
racion anormal de tejido mesenquimatoso en ciertos
puntos del borde palpebral o un déficit ectodérmico
que permite la union mesodérmica.
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FIGURA 1. Sindrome de Hay-Wells. A-C, Displasia
ectodérmica con foliculitis del cuero cabelludo, adherencias
entre los parpados y paladar hendido. (Cortesia del Dr. Mark
Stephan, Madigan General Hospital, Tacoma, Washington.)
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SINDROME DE ROBERTS

(SINDROME SEUDOTALIDOMIDICO, HIPOMELIA,
HIPOTRICOSIS-HEMANGIOMA FACIAL)

Hipomelia, defecto mediofacial, importante deficiencia

en el crecimiento

Este trastorno fue descrito inicialmente por Roberts
en 1919 y, més recientemente, por Appelt et al. Free-
man et al describieron cinco casos y revisaron las ca-
racteristicas de los 17 pacientes reconocidos con ante-
rioridad. Los casos descritos por Herrmann et al como
«sindrome seudotalidomidico o SC» y el caso descri-
to por Hall y Greenberg como «sindrome hipomelia-
hipotricosis-hemangioma facial» son, probablemente,
ejemplos de este trastorno.

ANOMALIAS

Funcionalidad. Microcefalia (80%), defecto mental
importante en algunos casos y deficiencia men-
tal de muy leve a ligera en otros.

Crecimiento. Profunda deficiencia en el crecimiento
de inicio prenatal, peso al nacimiento en los ni-
fios nacidos a término de 1,5 a 2,2 kg (88%) y
la longitud al nacer con frecuencia es menor de
40 cm. deficiencia posnatal en el crecimiento
ligera o importante,

Faciales. Labio leporino con o sin paladar hendido y
premaxilar prominente, hipertelorismo (87%),
hemangioma capilar mediofacial (78%), fosas
nasales delgadas, érbitas superficiales y ojos
prominentes (69%), esclerdticas azuladas, opa-
cidad corneal (68%). micrognatia, orejas mal-
formadas con I6bulos hipoplisicos.

Pelo. Escaso, con frecuencia rubio plateado en algu-
nos supervivientes,

Extremidades. Hipomelia, mas intensa en las extremi-
dades superiores, que varia de tetraamelia a te-
trafocomelia a menores grados de reduccién de
las articulaciones; con frecuencia incluye reduc-
cion en la longitud o ausencia del himero (77%),
radio (98%) o cibito (96%); reduccién del nd-
mero o longitud de los dedos de la mano (75%),
sindactilia (42%) o clinodactilia; reduccidn o
ausencia de fémur (65%), tibia (74%) o peroné
(80%): reduccion del nimero de dedos del pie
(27%); desarrollo incompleto de las crestas dér-
micas; contracturas en flexion de las rodillas, to-
billos, munecas o codos.

Genitales. Criptorquidia, el falo puede parecer relativa-
mente grande en relacién con el tamafio corporal.

ANOMALIAS OCASIONALES. Encefa-

locele frontal, hidrocefalia, braquicefalia, craneosi-
nostosis, microftalmia, cataratas, coloboma palpebral,
pardlisis de pares craneales, cuello corto, hidroma
quistico de la nuca, anomalia cardiaca (defecto del ta-
bique auricular), anomalia renal (rifén poliquistico o
en forma de herradura), titero bicorne, vesicula biliar
rudimentaria, bazo accesorio, fusién esplenogonadal,
polihidramnios, trombocitopenia, hipospadias.

HISTORIA NATURAL. La mayoria de los in-

dividuos nacidos a término con longitud al nacer menor
de 37 cm y defectos importantes en el desarrollo me-
diofacial y de las extremidades han sido mortinatos o
han fallecido en una fase temprana de la lactancia. Los
supervivientes han presentado una acusada deficiencia
en el crecimiento, y algunos han padecido también un
retraso mental importante. Una longitud al nacer supe-
rior a 37 cm, defectos menos importantes en las extre-
midades, ausencia de paladar hendido y presencia de
unas fosas nasales delgadas se ha asociado con un
mejor prondstico.

ETTIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosdmico recesivo con una gran variabili-

‘dad en la expresion dentro de las familias,

COMENTARIO. Aproximadamente, el 80% de

los individuos analizados ha tenido una separacién

‘centromérica prematura, que consta de «hinchamien-

to» 0 «repulsion» de la heterocromatina constitutiva
de muchos cromosomas. El mejor modo de demos-
trarlo es con el empleo de la técnica de tincién de la
banda C.
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A

FIGURA 1. Roberts-SC focomelia. A, Nifia con una muy grave afectacion en la autopsia. B, Su hermano, de 10 aios de edad,
con una muy importante deficiencia en &l crecimiento y deficiencia mental. (A y B, De Freeman MV et al: Clin Genet 1974; 5: 1,
Con parmiso.)
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FIGURA 2. A, no con una deficiencia mental muy importante

con pelo rubio plateado y edad longitudinal de 3 afos y medio.
(Cortesia de S. L%iﬁan_ ka, St. Amant Wards, Winnipeg, Manitoba.)

B, El mismo paciente en la etapa lactante y a los 8 afios de edad.
Obsérvense el hemangioma capilar en la frente en la lactancia

y el escaso | cuero cabelludo de nifio. (De Hall BD, Greenberg
MH: Am J Dis Child 1972; 123: 602; con permiso.)

E—




I | Defectos de las extremidades

como manifestaciones principales

SINDROME DE GREBE

Grebe describid este trastorno en 1952, Quelce-Salga-
do publicé 47 casos en cinco linajes de una poblacién
endogdmica brasilena, y Scott resumi6 mds reciente-
mente las observaciones,

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja con miembros despropor-
cionadamente cortos. La altura adulta oscila
desde 90,5 cm en las mujeres hasta 100,5 cm en
los varones.

Extremidades. Brazos: segmento medio mds corto

que el proximal, manos cortas, dedos sustitui-
dos par apéndices globulares sin movimiento
aparente en las articulaciones metacarpofalén-
gicas, uias cortas, falta de pronacidn-supina-
cidn en los codos, sin articulacién dsea aparen-
te en la muneca.
Piernas: segmento medio mas corto que el pro-
ximal, misculos voluminosos que se extienden
hasta los tobillos, arco de movimiento limitado
en las rodillas y los tobillos, sin articulacién
aparente de los dedos con el resto del pie,

Radiografias. Radios y ciabitos cortos, sobre todo los
segundos; huesos del carpo y falanges rudimen-
tarios; tibias cortas, con intensidad progresiva
de la anomalia desde el segmento proximal al
distal; pies cortos en valgo. con falanges rudi-
mentarias.

ANOMALIAS OCASIONALES. Polidac-

tilia, autoamputacion de los dedos de los pies.

HISTORIA NATURAL. Los pacientes afecta-

dos tienen una inteligencia normal, muestran un desa-
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rrollo normal de las caracteristicas sexuales secunda-
rias, caminan sin dificultad y pueden desarrollar una
gran destreza.

ETIOLOGIA. Herencia autosémica recesiva. Son
responsables las mutaciones en el gen codificador de
la proteina | morfogenética derivada del cartilago
(CDMP-1), localizado en el cromosoma 20g11.2. La
CDMP-1 se expresa principalmente en zonas de dife-
renciacion cartilaginosa de los miembros en desarro-
Ilo, asi como en la posicion de los futuros espacios
articulares, lo que sugiere su participacion en la for-
macion de la articulacion,

COMENTARIOQO. Los heterocigotos obligatorios

tienen altura normal, pero muchas veces presentan
anornalias menores de los miembros. Los defectos ra-
diograficos comprenden huesos tubulares cortos, en
particular los metacarpianos y las falanges medias.
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FIGURA 1. Sindrome de Grebe. (De Quelco-Salgade A. Acta Genet 1964; 14: 63; con permiso.)
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SECUENCIA DE POLAND

Defecto unilateral del miisculo pectoral,

sindactilia de la mano

Poland describi6 en 1841 la ausencia unilateral del
pectoral menor y la porcién esternal del pectoral
mayor, en un individuo que presentaba también sin-
dactilia cutdnea en la mano del mismo lado. Este pa-
trén peculiar de defectos ha sido descrito después en
Nnumerosos casos, con una incidencia estimada de,
aproximadamente, 1:20.000, Se ha calculado que el
10% de los pacientes con sindactilia de la mano pre-
senta la secuencia de Poland.

ANOMALIAS. Manifestaciones unilaterales va-

riables, como:

Tordcicas. Hipoplasia 0 ausencia del pectoral mayor,
el pezon y la areola; defectos costales.

Extremidades superiores. Hipoplasia distal, con gra-
dos variables de sindactilia, braguidactilia, oli-
godactilia y, en ocasiones, deficiencias por re-
duccion mas graves.

Otras. En algunos casos. hemivértebras, anomalia re-
nal, anomalia de Sprengel, dextrocardia aislada
sin otros defectos cardiovasculares, asociacion
con defectos costales ipsolaterales en la secuen-
cia de Poland del lado izquierdo.

HISTORIA NATURAL. En general, los indi-

viduos afectados son por lo demas normales.

ETIOLOGIA. Se desconoce la causa de este tras-
torno. Es tres veces mis comun en los varones que en
las mujeres, y en el 75% de los casos se afecta el lado
derecho. Bouvet et al presentaron pruebas de disminu-
cién del flujo sanguineo en el lado afectado, y sugirie-
ron que el defecto primario podria radicar en el desa-
rrollo de la arteria subclavia proximal, con deficiencia
temprana del flujo de sangre hacia la porcion distal
del miembro y la regidn pectoral, y pérdida parcial
consiguiente de tejido en esas regiones, Bavinck y
Weaver han propuesto que la interrupeidn precoz del
flujo sanguineo en la arteria subclavia es proximal
al origen de la arteria tordcica interna y distal al ori-
gen de la arteria vertebral. En apoyo de una patogenia
vascular, se ha sugerido que el tabaquismo materno
puede aumentar el riesgo en, aproximadamente. el do-

ble. Aunque la gran mayoria de los casos son espori-
dicos y el riesgo de recidiva es despreciable, se han
publicado varios casos de transmision padre-hijo, asi
como nacimiento de varios hermanos afectados, hi-
jos de padres no afectados. Se ha documentado variabi-
lidad marcada de la expresién fenotipica, incluyendo
dos grupos de hermanos en los que el caso indice
tenfa la secuencia de Poland «completa». mientras
que un hermano tenfa en un caso sélo ausencia del
misculo pectoral, y en el otro caso s6lo sindactilia de
la mano.

COMENTARIO. Bavinck y Weaver sugirieron

gue las secuencias de Poland, Klippel-Feil y Moebius,
de las que se pueden encontrar varias combinaciones
enel mismo individuo, se deben agrupar juntas. sobre
la base de una patogenia de desarrollo similar, en una
sola categoria denominada secuencia de disrupeion de
laarteria subclavia. Propusieron la hipdtesis de que
esos procesos son el resultado de la disminucion del
flujo sanguineo en la arteria subclavia, la arteria verte-
bral o sus ramas, durante o alrededor de la sexta sema-
na de desarrollo. El patrén de defectos depende del
drea especifica con disminucion del flujo sanguineo.
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FIGURA 1. Secuencia de Poland. Las manifestaciones
mas usuales de esta secuencia compleja son la ausencia
de pectoral menor y de la porcidn esternal del pectoral
mayor, junto con sindactilia de la mano del mismo lado.
La anomalia toracica ésea y la hipoplasia de la mano,
presentes en este nifo por lo demas normal, representan
expresiones mas graves del defecto.




SINDROME CUBITAL-MAMARIO (ULNAR MAMARIO)

Defectos del radio cubital, ausencia/hipoplasia de desarrollo
mamario, disminucién/ausencia de vello axilar

y de la transpiracion

Descrito originalmente en 1882 por Gilly en una mu-
jer con hipoplasia mamaria, imposibilidad de lactar y
ausencia de los dedos tercero, cuarto y gquinto de las
manos y del cibito, actualmente se han publicado mds
de 50 casos tanto en varones como en mujeres. El fe-
notipo clinico y la caracterizacién molecular han sido
descritos con mayor extension por Bamshad.

ANOMALIAS

Extremidades. Hipoplasia de las falanges del quinto
dedo, fusion faldngica parcial o completa del
quinto dedo, con ausencia de pliegues interfa-
ldngicos, polidactilia postaxial, ausencia de los
dedos tercero al quinto, duplicacion ventral de
la ufia del quinto dedo, aplasia/hipoplasia del
ctibito, radio corto y ausencia/hipoplasia de los
metacarpianos tercero al quinto.

Gldandulas apocrinas. Disminucion/ausencia de vello y
transpiracion en las axilas, falia de olor corporal.

Mamas. Hipopigmentacion e hipoplasia de la areola,
el pezon y la mama; lactancia normal o ausente.

Otras. Retraso de la pubertad y la maduracién esqueléti-
ca en los varones, anomalias genitales, inclu-
yendo escroto en chal, micropene y criptorquidia.

Anomalias ocasionales. Dientes caninos ausentes o
ectopicos, paladar hendido, tvula bifida, este-
nosis subgldtica, himen imperforado, ausencia
completa de antebrazo y mano, conducto arte-
rioso permeable, prolapso de la vdlvula mitral,
mamilas accesorias, ausencia o fusion de los
huesos del carpo en el lado cubital, pliegues de
flexion hipopldsicos en los dedos primero y se-

gundo, falanges terminales cortas de los dedos
cuarto y quinto del pie, hipoplasia del hiime-
ro, la escapula y la clavicula, apéfisis xifoides
ausente/corta, obesidad, hernia inguinal, agene-
sia renal, estenosis pildrica, atresia/estenosis
anal, deficiencia de gonadotrofinas.

HISTORIA NATURAL. Los varones, a dife-

réncia a las mujeres, se convierten en obesos y desa-
rrollan retraso significativo del crecimiento y la ma-
duracion esquelética. Se observa pubertad normal y
recuperacion del crecimiento, pero muchas veces con
un retraso de 5 a 7 afios.

ETIOLOGiA. Este trastorno se hereda con cardc-

ter autosémico dominante. Las mutaciones de TBX3,
un componente de la familia de genes T-Box localiza-
do en 12q23-24.1, son responsables del sindrome. Es-
ta region contiene también un gen (TBXS) causante
del sindrome de Holt-Oram.
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FIGURA 1. Sindrome cubital-mamario. Se aprecia ausencia
del cubito, radio corto, ausencia de los metacarpianos
tercero al quinto, disminucion del vello axilar e hipoplasia
de la mama. (Cortesia del Dr. Michael Bamshad,
Universidad de Utah, Salt Lake City.)
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SINDROME DE PTERIGION POPLITEO

(SINDROME FACIOGENITOPOPLITEO)

Membrana poplitea, paladar hendido, fosas en el labio inferior

Este trastorno fue descrito por Trelat en 1869; se han
publicado mas de 80 casos.

ANOMALIAS

Orales. Paladar hendido con o sin labio leporino
(90%), fosas salivales en el labio inferior (46%),
banda fibrosa intraoral que conecta los rebordes
alveolares superior e inferior (43%), labio supe-
rior fino,

Extremidades. Membrana poplitea, que en la forma
extrema va desde el talén hasta el isquion
(90%). Displasia de las uias de los pies, pliegue
cutdneo piramidal que se extiende desde la base
hasta la punta del dedo gordo (33%), sindactilia
de los pies.

Genitales. Anomalias en el 51% de los casos, como
labios mayores hipoplisicos, displasia escrotal,
criptorquidia,

ANOMALIAS OCASIONALES. Frenillos

orales inusuales, hipodoncia, membranas cutdneas
entre los parpados (20%), atresia del conducto auditi-
vo externo, pterigion intercrural (9%), sindactilia de
las manos, mas comin de los dedos tercero y cuarto,
uiias de los pies bifidas, hipoplasia o aplasia de dedos,
defecto por reduccién del pulgar, fusién de articula-
ciones interfaldngicas distales, pies en valgo, hipopla-
sia de la tibia, rétula bifida o ausente, luxacion poste-
rior de los peronés, dngulo acetabular bajo, espina
bifida oculta, otras anomalias vertebrales, costillas bi-
fidas, esternon corto, escoliosis, genitales externos
ambiguos, ectopia o torsion del pene, testiculos ecté-
picos, subdesarrollo de la vagina o el (tero, hernias
inguinales, cabello anormal.

HISTORIA NATURAL. Suele existir un cor-

dén fibroso denso en la porcién posterior del pterigion
popliteo. La imagen de resonancia magnética ha sido
usada con éxito para localizar el nervio peroneal y la
arteria poplitea, que muchas veces corren a través de

la banda fibrosa, antes de la reparacién quirtrgica.
Pueden existir defectos asociados de los misculos de
las extremidades inferiores, con limitaciéon de la fun-
¢ién a pesar de la reparacion del pterigion. Las ano-
malfas genitales se deben probablemente a distorsién
por las membranas intercrurales, que muchas veces
corren desde la porcién medial del muslo hasta la base
del falo. Puede ser necesario eliminar otras membra-
nas entre los pédrpados o en la boca. Aunque con fre-
cuencia son necesarias diversas intervenciones correc-
toras cosméticas y ortopédicas, se pueden anticipar
inteligencia normal y buena ambulaciéon en la mayoria
de los individuos afectados.

ETIOLOGIA. Se ha deducido un patrén de heren-
cia autosGmica dominante, con variabilidad amplia de
la gravedad. Las mutaciones del gen codificador
del factor 6 regulador del interferén (IRF6), localizado
en el cromosoma 1q32-g41, son responsables de este
trastorno, y también del sindrome de Van der Woude,
lo-que indica que esas dos anomalfas son alélicas. Por
ahora se desconoce la funcién del IRF6.
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FIGURA 1. Sindrome de pterigion popliteo. A-C, Lactante
con labio leporino bilateral, fosas labiales y membrana
poplitea. Observese el centro tenso, similar a una barra.
(Cartesia del Dr. David Weaver, Universidad de Indiana,

Indianapoliis.)
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SINDROME CHILD

Hipomelia e hipoplasia cutdanea unilaterales,

defecto cardiaco

Falek et al describieron, en 1968, dos hermanas con
este patron peculiar de malformacion, y Shear publicd
un caso comparable. El término CHILD es un acréni-
mo de congenital hemidysplasia with ichthyosiform
ervtroderma and limb defects (hemidisplasia congéni-
ta con eritrodermia ictiosiforme y defectos de los
miembros).

ANOMALIAS

Crecimiento. Ligera deficiencia del crecimiento pre-
natal,

Extremidades. Hipomelia unilateral variable desde la
ausencia de un miembro hasta la hipoplasia de al-
gunos metacarpianos y falanges, membranas en
los codos y las rodillas, contracturas articulares.

Piel. Lesion cutdnea ictiosiforme unilateral, conocida
a veces como nevo ictiosiforme o nevo epidér-
mico inflamatorio, con demarcacidn nitida en la
linea media; se pueden observar pequeiias man-
chas de piel afectada en el lado opuesto; alope-
cia unilateral, hiperqueratosis y destruccién
ungueal; desde el punto de vista histolégico,
existe un estrato cérneo paragueratésico grue-
s0. sobre una epidermis acantdsica, psoriasifor-
me, muchas veces con infiltracion inflamatoria
e histiocitos cargados de lipidos.

Otras anomalias esqueléticas. Hipoplasia ipsolateral
de los huesos con afectacion de cualquier parte
del esqueleto, incluyendo mandibula inferior,
clavicola, escdpula, costillas y vértebras; calcifi-
caciones epifisarias puntiformes ipsolaterales
durante la lactancia.

Otras. Defectos septales cardiacos, orificio coronario
tinico, ventriculo tnico. agenesia renal unilateral.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hipopla-
sia ipsolateral del encéfalo, los nervios craneales, la
médula espinal, el pulman, el tiroides, la glindula su-
prarrenal, el ovario y la trompa de Falopio: deficiencia
mental leve; anomalias contralaterales leves de la piel,
los huesos o las visceras; escoliosis; labio leporino;
hernia umbilical; sordera; mielomeningocele.

HISTORIA NATURAL. Las lesiones cutineas,

usualmente presentes al nacer, pueden aparecer durante
las primeras semanas de vida. Es posible la aparicién
de nuevas dreas afectadas hasta los 9 afios. La cara no
estd afectada. La muerte a edad temprana se debe sobre
todo a defectos cardiacos. Cuando se afecta el lado iz-
quierdo del cuerpo, lo que ocurre con mucha menos
frecuencia que la afectacion del lado derecho, la grave-
dad es muy superior. El tratamiento con etretinato, un
retinoide aromatico, ha tenido éxito para controlar los
problemas cutdneos en algunos casos.

ETIOLOGIA. Este trastomo se hereda con carfic-

ter dominante ligado al cromosoma X, y produce la
muerte en los varones. Aunque la mayoria de los ca-
$0s son esporidicos, se han descrito casos familiares
raros con transmision madre-hija. La mayoria de los
casos se deben a mutaciones en el gen NSDHL (simi-
lar a la NADH deshidrogenasa esteroidea), localizado
en Xq28. Sin embargo, se han publicado por lo menos
dos pacientes con una mutacion del gen EBP (emopa-
mil binding protein, proteina de unién al emopamilo),
localizado en Xpl1.2. Las mutaciones de este dltimo
gen también son responsables de la condrodisplasia
punctate dominante ligada al cromosoma X,
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FIGURA 1. Sindrome CHILD. Nina afectada a las edades
de 3 meses, 13 meses y 23 meses. Obsérvese el eritema
y la descamacion unilaterales, con hipoplasia ipsolateral.
(Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s Hospital,
San Diego.)
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SINDROME DE HIPOPLASIA FEMORAL -

FACIES INUSUAL

Hipoplasia femoral, nariz corta, paladar hendido

Tras las comunicaciones de casos aislados en 1961 y
1965 por Franz y O'Rahilly, y por Lucera et al, Daentl
et al describieron cuatro pacientes adicionales y esta-
blecieron la entidad de este sindrome peculiar en 1975,

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja, debida sobre todo a longi-
tud escasa de los miembros inferiores,

Facies. Nariz corta con alas nasales hipopldsicas, fil-
tro largo y labio superior fino; micrognatia, pa-
ladar hendido: fisuras palpebrales ascendentes;
implantacién baja y malformacion de las orejas.

Extremidades. Afectacion bilateral, usualmente asimé-
trica; fémures hipopldsicos o ausentes, y afecta-
cion asimétrica variable de los peronés y las
tibias; hipoplasia variable de los hiimeros con
limitacion del movimiento del codo, lo que
puede incluir sinostosis radiocubital y radiohu-
meral, y movilidad limitada del hombro; defor-
midad de Sprengel; pies zambos equinovaros.

Pelvis. Acetdbulos hipoplasicos, base ilfaca constrefi-
da con eje vertical del isquion y agujeros obtu-
radores grandes.

Columna vertebral. Sacro displisico, vértebras ausen-
tes 0 hemivértebras, sacralizacién de las vérte-
bras lumbares, escoliosis,

Anomalias genitourinarias. Criptorquidia; hernia in-
guinal; tamano pequeiio del pene, los testiculos
o los labios mayores: rifones poliquisticos o
ausentes, sistema colector anormal,

ANOMALIAS OCASIONALES. Astigma-

tismo: esotropia; metatarsianos tercero, cuarto y quin-
to cortos; polidactilia preaxial de los pies: costillas
acintadas, fundidas o ausentes; hernia inguinal; defec-
tos cardiacos, entre ellos comunicacion interventricu-
lar, estenosis pulmonar y tronco arterioso; craneosi-
nostosis.

HISTORIA NATURAL. Aunque pueden exis-

tir problemas en el desarrollo del habla, los pacientes

‘descritos tenian inteligencia normal y la mayoria de

ellos caminaban,

ETIOLOGTA. Se desconoce la causa de este tras-

torno. Aunque la gran mayoria de los casos son espo-
rddicos, un varén afectado cuya hija presentaba afec-
tacion similar, plantea la posibilidad de herencia
autosémica dominante. Se ha documentado con fre-
cuencia diabeles materna.
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FIGURA 1. Sindrorme de hipoplasia femoral-facies
inusual. A-C, Nifa de 21 meses. Notese la nariz
corta, la mandibula inferior pequena, la hipoplasia
variable y la asimetrica de los femures

y los himeros, y la imposibilidad de extender
totaimente el codo. (Cortesia de la Dra. Marilyn C.
Jones, Children's Hospital, San Diego.)
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FIGURA 2. Ay B, Esta nifa presenta humeros cortos,
con sinostosis en el codo, ademas de fémures cortos.

(Continuia)
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FIGURA 2. (Cont,)
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SINDROME DE APLASIA TIBIAL-

ECTRODACTILIA

Mano hendida/pie hendido, ausencia de huesos largos

de los brazos y las piernas

Ambroise Paré describi6, en 1575, un paciente con es-
te patrén de malformacion. Posteriormente, se han pu-
blicado mds de 100 casos. El espectro completo del
sindrome ha sido descrito por Majewski et al y por
Hoyme et al.

ANOMALIAS

Manos. Anomalias en el 68% de los casos; la mds co-
miin es la ectrodactilia (mano hendida); ausen-
cia de muluples dedos.

Pies. Anomalias en el 64% de los casos; la mas co-
mitin es la ansencia variable de tarsianos. meta-
tarsianos y dedos.

Extremidades. Ausencia de huesos largos en el 55%
de los casos; la mayoria de las veces. aplasia ti-
bial: hipoplasia tibial; hipoplasia o aplasia del
peroné.

ANOMALIAS OCASIONALES. Orejas en
forma de copa: aplasia de cibito, radio o himero:
monodactilia; ausencia de miltiples dedos: sindactilia;
implantacion proximal de los pulgares; ectrodactilia de
los pies: metatarso aducto; pie zambo equinovaro;
dedo preaxial supernumerario: polidactilia posaxial;

ausencia de la pierna completa; fémur bifido o hipo-
pldsico; contractura articular de la rodilla con hipopla-
sia rotuliana; hipoplasia del primer dedo del pie; cra-
neosinostosis; apofisis xifoides bifida.

ETIOLOGIA. El trastorno se hereda con cardcter
autosomico dominante, expresién muy variable y ejem-
plos frecuentes de falta de penetrancia en portadores
obligatorios estructuralmente normales.

COMENTARIO. Debido a la frecuencia de indi-

viduos clinicamente normales portadores del gen del
trastorno, se deben realizar estudios ecogrdficos prena-
tales en todos los embarazos, en las familias afectadas.
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C D

FIGURA 1. Sindrome de aplasia tibial-ectrodactilia. A y B, Recien nacido con ausencia de la tibia y &l primer dedo derechos,
\ dedo supernumerario preaxial, originado en el dorso del pie derecho. C y D, Padre del recien nacido. Observese la mano
hendida tipica. La ectrodactilia del pie ha sido reparada quirdrgicamente. (A-D, De Hoyme HE et al: Pediatrics 1987; 111: 538;
con permiso.)
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SINDROME DE ADAMS-OLIVER

Aplasia cutdnea congénita, defectos transversales

terminales de los miembros

Adams y Oliver describieron, en 1945, a ocho miem-
bros de una familia con este trastorno. Se han publica-
do mds de 85 casos,

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia leve del crecimiento (per-
centiles tercero a décimo),

Cuero cabelludo. Aplasia cutdnea congénita sobre 1a re-
gion parietal posterior, sin defecto del hueso sub-
yacente o con defecto sélo menor; los individuos
afectados de edad avanzada muestran cicatrices

alopécicas, solitarias o nuiltiples, de forma redon-

da u oval, en la regién parietal; venas tortuosas en
la parte posterior del cuero cabelludo.

Extremidades. Grados variables de defectos transver-
sales terminales, en las porciones inferiores de
las piernas, los pies, las manos, los dedos de las
manos y los pies o las falanges distales: dedos
cortos; ufas de los pies pequeiias.

Piel. Cutis marmorata,

ANOMALIAS OCASIONALES. Encefa-
locele; acrania; microcefalia; arrinencefalia; defectos
de la migracion neuronal con la combinaci6n de pa-
quigiria focal y polimicrogiria; corteza cerebral dis-
plédsica; esotropia; microftalmia; retraso mental: he-
miplejia espéstica; epilepsia; labio leporino; paladar
hendido; defectos cardiovasculares, lesiones obstruc-
tivas del corazon izquierdo (29%); sindactilia; pie
zambo equinovaro; mamilas accesorias; sistema co-
lector duplicado; himen vaginal imperforado; aplasia
cutinea congénita en el tronco y los miembros; piel
fina hiperpigmentada; secuencia de Poland; quiloté-
rax: hipertensién pulmonar y portal.

HISTORIA NATURAL. Aunque el pronstico

es excelente en la gran mayorfa de los casos, los defec-

tos mayores del cuero cabelludo se asocian con mds
frecuencia a deficiencias del hueso subyacente Y. §i
estin expuestos el seno sagital superior o la durama-
dre, aumenta el riesgo de hemorragia o meningitis. En
es1os casos, estd indicada la intervenci6n quirtirgica
precoz con injerto. En los casos usuales sin exposicién
del seno sagital ni de la duramadre, se observa précti-

amente siempre curacidn sin necesidad de injerto.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda con cariic-

‘ter autosomico dominante, con variabilidad marcada
de la expresion y falta de penetrancia en algunos
‘casos. Estan indicadas una exploracién fisica cuidado-

sa y radiografias de las manos y los pies, de los fami-

liares en primer grado de los individuos afectados. Se
han descrito por lo menos tres familias con més de un
hijo afectado y padres presumiblemente normales, lo

que sugiere una herencia autosémica recesiva en algu-
Nos casos.
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FIGURA 1. Sindrome de Adams-Oliver. A-D, Varon

de tres anos y medio y su tia materna. Obsérvense los
defectos transversales terminales que afectan a los dedos
de los pies (A-C), y el area de aplasia cutanea congenita en
la parte posterior del cuero cabelludo de su tia materna (D).
La tia materna era por lo demas normal.
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SINDROME DE HOLT-ORAM

(SINDROME CORAZON-MANO)

Defecto de las extremidades superiores,
anomalia cardinca, hombros estrechos

Este sindrome de anomalias esqueléticas y cardiovascu-
lares fue descrito primero por Holt y Oram en 1960. Se
han publicado mds de 200 casos. La prevalencia es de,
aproximadamente, 1:100.000 recién nacidos vivos.

ANOMALIAS

Esqueléticas. Todas las gradaciones de defectos en
los miembros superiores y la cintura escapular.
Los pulgares pueden faltar o ser hipoplésicos,
trifaldngicos o bifidos; la sindactilia ocurre con
frecuencia entre el pulgar y el indice: focomelia
(10%): muchas veces se observa afectacion asi-
métrica, mds intensa en el lado izquierdo; clino-
dactilia; braquidactilia; hipoplasia o ausencia
del primer metacarpiano y el radio; defectos del
ctibito, el hiimero, la clavicula, la escipula y el
esternén; disminucién del arco de movimiento
de los codos y los hombros, que suelen ser es-
trechos y caidos; anomalias del carpo, que afec-
tan en particular al escafoides, muchas veces
hipopldsico o con osificacion bipartita; apéfisis
proximales y distales de los metacarpianos, en
particular del primero.

Cardiovasculares. Defecto del tabigue auricular tipo
ostium secundum, y defecto del tabique ventricu-
lar; alrededor de la tercera parte de los pacientes
descritos presentaba otros tipos de cardiopatias
congénitas; defectos de conduccién; hipoplasia
de los vasos sanguineos distales.

ANOMALIAS OCASIONALES. Hiperte-

lorismo, ausencia del misculo pectoral mayor, pectus
excavatum, escoliosis dorsal, anomalias vertebrales,
ausencia de uno 0 mas centros de osificacion en la mu-
fieca. deformidad de Sprengel. polidactilia postaxial y
central, hipoplasia pulmonar, errores de refraccion.

HISTORIA NATURAL. Los defectos de con-
duccién pueden empeorar con el tiempo. A veces es
necesario colocar un marcapasos. Se han publicado
casos de muerte repentina por blogqueo cardiaco.

ETIOLOGIA. La herencia de este trastorno tiene
un patrén autosémico dominante, con variacién mar-
cada intrafamiliar e interfamiliar. Se ha observado re-
lacion entre la gravedad de los defectos de los miem-
bros y del corazén en un determinado paciente. En,

aproximadamente, el 25% de los casos familiares y en

hasta el 50% de los casos esporddicos se detectan mu-

taciones del gen TBXS, un miembro de la familia de

factores de trascripeién T-box, localizado en el cro-
mosoma 12q24.1 y presente en los tejidos embriona-
rios del corazon y los miembros. De acuerdo con ¢l
concepto de anticipacién, se ha observado gravedad
progresiva en generaciones sucesivas.

COMENTARIO. Debido a la variabilidad mar-
cada de la expresion, en los individuos con riesgo y
exploracion fisica normal se deben hacer radiografias
de las mufecas, los brazos y las manos para buscar
cambios sutiles del pulgar y los huesos del carpo. y un
ecocardiograma. Los defectos esqueléticos afectan

‘exclusivamente a las extremidades superiores. Aun-

que bilaterales, estos defectos son mas prominentes en
el lado izquierdo.
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FIGURA 1. Sindrome de Holt-Oram. A-E, Obsérvense los defeclos radiales que varian desde la hipoplasia intensa

del antebrazo hasta las anomalias del pulgar, con ausencia, hipoplasia o pulgar trifalangico, y alteracion de la cintura
escapular. (A y E, Cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s Haspital, San Diego; C, Cortesia del Dr. Mark Stephan,
Madigan General Hospital, Tacoma, Washington; D, Cortesia del Dr. Michael Bamshad, Universidad de Utah, Sait Lake City.)
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SINDROME DE LEVY-HOLLISTER

(SINDROME LACRIMOAURICULODENTODIGITAL,
sINDROME LADD)

Aunque Levy describi6 el primer paciente afectado en
1967, este trastorno fue delineado por Hollister et al
en 1973. Se han publicado mds de 20 casos.

ANOMALIAS

Anomalias lagrimales. Obstruccion del conducto na-
solagrimal; aplasia o hipoplasia de los puntos
lagrimales (45%); ausencia de lagrimas por hi-
poplasia o aplasia de las glandulas lagrimales
(40%).

Orejas. Orejas simples en forma de copa, con hélix
corto y antehélix subdesarrollado (70%).
Audicion. Sordera mixta de conduccién y neurosensi-

liva, entre leve e intensa (55%).

Dientes. Anomalias en el 90% de los casos, con hipo-
doncia, incisivos conicos, hipoplasia del esmal-
te dental tanto de los dientes deciduos como
permanentes: retraso de la erupcidn de los dien-
tes primarios.

Extremidades. Anomalias digitales en el 95% de los
casos, con digitalizacién del pulgar; deficiencia
de tejido oseo y blando del pulgar y el indice;
polidactilia preaxial; pulgar trifalangico: dupli-
cacion de la falange distal del pulgar; hipopla-
sia de la musculatura tenar; sindactilia entre los
dedos indice y medio: clinodactilia de los dedos
tercero y quinto; ausencia del radio y el pulgar,
y primer dedo del pie ancho. Acortamiento del
radio y el cibito.

ANOMALIAS OCASIONALES. Ausencia

de gldndulas parétidas y conductos de Stensen, fistu-
las nasolagrimales, epiglotis hipopldsica, hiperteloris-
mo o telecanto, fisuras palpebrales descendentes, hi-
pospadias coronal, agenesia renal o nefrosclerosis.
luxacién congénita de cadera, hernia hiatal, hernia

diafragmatica, sindactilia de los dedos del pie segun-
do y tercero, y tercero y cuarto, enfermedad quistica
del ovario.

HISTORIA NATURAL. Sequedad persistente
de la boca con dificultad para comer y tendencia al de-
sarrollo de inflamacion de la mucosa oral y candidiasis,
frecuentes en épocas temprana de la vida, Caries denta-
fes intensas, a causa de la salivacién disminuida y la
hipoplasia del esmalte. La ausencia de esmalte y la da-
criocistitis cronica se deben a hipoplasia del sistema
ductal nasolagrimal. También se puede encontrar dismi-
nucion de la produccion de lagrimas. Aunque la pérdida
de audicién suele ser leve 0 moderada. se han descrito
casos con sordera profunda. En contadas ocasiones se
ha producido muerte neonatal, a causa de agenesia renal
bilateral.

ETIOLOGIA. Este trastorno se hereda con cardc-
ter autosomico dominante y variabilidad marcada de
la expresion.
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FICURA 1. Sindrome de Levy-Hollister. Esta nifa de 9 afos
muestra fistula nasolagrimal por obstruccion del conducto
nasolagrimal (A; ver flecha), pulgar digitalizado mas
¢linodactilia del quinto dedo (B) y pulgar afilado largo,

con ausencia de pliegues: el dedo indice ha sido extirpado
guirargicamente (C). (Cortesia del Dr. H.E. Hoyme,
Universidad de Stanford, Palo Alto.)
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SINDROME DE PANCITOPENIA DE FANCONI

Hipoplasia radial, hiperpigmentacion,

pancitopenia

Desde que en 1927 Fanconi describié a tres hermanos
afectados, se han publicado numerosos casos. Glanz y
Fraser, asi como Giampietro et al, han documentado
la variabilidad marcada del fenotipo clinico. Puesto
que el 25% de los individuos afectados son estruc-
turalmente normales, se ha resaltado la importancia
de considerar este diagnéstico en cualquier nifio ané-
mico con roturas cromosémicas, incluso en ausencia
de caracteristicas dismoérficas apreciables en la explo-
racion fisica. A la inversa, puesto que la edad media
del comienzo de las anomalias hematologicas es a los
7 afios (limites desde el nacimiento hasta los 31 anos),
el diagnoéstico se debe considerar en todos los nifios
con manifestaciones dismorficas caracteristicas, inclu-
s0 en ausencia de anomalias hematoldgicas.

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja, muchas veces de comien-
zo prenatal,

Funcionalidad. Microcefalia (del 25 al 37%), defi-
ciencia mental (25%).

Ojos. Anomalias en el 41% de los casos, incluyendo
ptosis de los pdrpados, estrabismo, nistagmo y

) microftalmos.

Oseas. Defecto del rayo radial en el 49% de los casos,
incluyendo hipoplasia o aplasia del pulgar, con
pulgares supernumerarios en algunos casos o
radios hipopldsicos o apldsicos.

Urogenitales. Anomalias de los rifiones y el tracto uri-
nario en el 34% de los casos, incluvendo hipo-
plasia o malformacion de los rifones y uréleres
dobles: en los varones: hipospadias, pene pe-
queiio, testiculos pequenos o criptorquidia en el
20%.

Hematologicas. Pancitopenia con poiquilocitosis,
anisocitosis, reticulocitopenia, trombocitopenia
y leucopenia: disminucion de la celularidad de
la médula 6sea; leucemia; sindrome mielodis-
plésico.

Piel. Pigmentacion pardusca (64%).

ANOMALIAS OCASIONALES

Sistema nervioso central. Anomalias en el 8% de los
casos, entre ellas hidrocefalia, ausencia de
membrana peliicida, ausencia de cuerpo callo-
s0, defecto del cierre del tubo neural, defecto de

migracién, malformacién de Arnold-Chiari o
ventriculo tnico.

Gastrointestinales. Anomalias en el 14% de los casos,
entre ellas anorrectales, atresia duodenal, fistu-
la traqueoesofdgica con o sin atresia esofigica,
pancreas anular, malrotacion intestinal, obs-
truccion intestinal y membrana duodenal.

Oftras anomalias éseas. Defeclos en el 22% de los ca-
s0s, como luxacion congénita de cadera, esco-
liosis, anomalias costales, pie zambo equinova-
ro, base ancha de falanges proximales, agenesia
o hipoplasia del sacro, enfermedad de Perthes,
deformidad de Sprengel, tibia valga, piernas de
diferente longitud, v cifosis.

Otfras. Defecto cardiaco (13%), anomalia auricular
(15%), sordera (11%), sindactilia.

HISTORIA NATURAL. La mayorfa de los

pacientes son relativamente pequefios al nacer. Las in-
feeciones del tracto respiratorio pueden constituir un
problema frecuente en los neonatos. La pigmentacién
pardusca desigual de la piel tiende a aumentar con la
edad, y es mis evidente en el drea anogenital, las in-
gles, las axilas y el tronco.

La esperanza de vida media es de 20 afios (limites
entre 0 y 50 afios). La presentacion usual consiste en
insuficiencia progresiva de la médula 6sea y desarro-
110 de neoplasias malignas, sobre todo leucemia mie-
loide aguda, y en menor grado tumores sélidos, espe-

cidlmente carcinomas epidermoides. La insuficiencia

progresiva de la médula Gsea, que suele conducir a
anemia con necesidad de transfusiones, crece muchas
veces durante las dos primeras décadas. Los su-
pervivientes desarrollan con frecuencia cdnceres séli-

os en épocas posteriores de la vida.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosémica recesiva. Se han identificado por
lo menos ocho grupos complementarios diferentes, y
se han clonado seis de los genes correspondientes.
Existe muy poca relacidn entre el grupo complemen-
tario y las diferencias del fenotipo,

COMENTARIO. Los diagnésticos prenatal y
posnatal de este trastorno se pueden obtener mediante
demostracion de una frecuencia alta de roturas cromo-
somicas, espontdneas o inducidas por diepoxibutano,
en los linfocitos de sangre periférica, asi como en cé-
lulas de liquido amnidtico cultivadas.
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FIGURA 1. Sindrome de pancitopenia de Fanconi.
Ay B, Nina de 7 anos con pigmentacion pardusca de la piel
e hipoplasia del pulgar derecho, con ausencia de pliegues.
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SINDROME DE APLASIA RADIAL-

TROMBOCITOPENIA

(SINDROME TAR)

Gross, Groh y Weippl describieron esta entidad en
1956, en hermanos; posteriormente, se han publicado
méds de 100 casos.

ANOMALIAS

Hematoldgicas. Mis graves en la primera infancia;
trombocitopenia con ausencia o hipoplasia de
megacariocitos (ausentes en el 66%, disminui-
dos en el 12%, inactivos en el 12%); granulo-
citosis leucemoide en el 62% de los pacientes,
sobre todo durante los episodios de hemorragia;
eosinofilia en el 53%:; anemia, con frecuencia
desproporcionada para la pérdida de sangre
dparente.

Extremidades. Brazos: ausencia bilateral del radio

(100%); anomalias del ctibito, entre ellas hipo-
plasia (100%), ausencia bilateral (209%) o ausen-
cia unilateral (10%): hiimero anormal (50%)
con ausencia bilateral en el 5 al 10%: la articula-
cion del hombro puede ser anormal: los pulgares
siempre estdn presentes,
Piernas: anomalias en el 50% de los casos, en-
tre ellas luxacion de cadera, subluxacion de ro-
dillas, coxa valga, luxacién de rétula, torsién
femoral y tibial, articulacion tibioperonea anor-
mal, anquilosis de rodilla, pies pequeiios, colo-
cacién anormal de los dedos del pie; ausencia
de peroné.

ANOMALIAS OCASIONALES. Paladar
hendido, defecto cardiaco congénito (del 22 al 33%),
sobre todo, tetralogfa de Fallot y defecto del tabique
auricular, estatura baja, hemangioma capilar facial
central, estrabismo, ptosis, dermatitis seborreica.
transpiracion excesiva, edemas en los pies yen el dor-
so de las manos, pie valgo, pie zambo equinovaro,
sinostosis de los metatarsianos cuarto ¥y quinto, agene-
sia del ligamento cruzado e hipoplasia de los meniscos
con displasia de rodilla, anomalia renal (23%), titero
ausente, agenesia ovirica, espina bifida, escoliosis,
braquicefalia, micrognatia. gancho clavicular lateral,
quiste pancredtico, divertfculo de Meckel. hipogam-
maglobulinemia, sordera neurosensorial, deficiencia
mental (7%), usualmente relacionada con hemorragia
intracraneal, mielinacién retrasada, hipoplasia del ce-
rebelo, en particular del vermis, y cavidad de la mem-

brana pelticida en la imagen de resonancia magnética
del encéfalo (en un paciente),

HISTORIA NATURAL. Aproximadamente. el

40% de los pacientes ha fallecido a causa de una hemo-
rragia durante la primera infancia, La trombocitopenia
durante esa época, probablemente relacionada con dis-
‘megacariocitopoyesis caracterizada por bloqueo de las
(CClulas en una fase temprana de la diferenciacién, apa-
rece precipitada por enfermedades viricas. en particu-
lar gastrointestinales. Con el paso de los afios, suele
disminuir Ia gravedad del trastorno hematolégico y, por
lo tanto, estd indicado el tratamiento precoz intenso.
A excepeion de menorragia, los adultos afectados no
suelen experimentar problemas. La hemorragia intra-
craneal, cuando existe, casi siempre ocurre antes del
ptimer afio de vida. El retraso del desarrollo motor se
debe a las anomalias Gseas. Se debe considerar el uso
de ortesis, férulas u otros métodos de estabilizacion de
las mufiecas. La artritis de las mufiecas y las rodillas es
una complicacion tardfa. La alergia o la intolerancia a
laleche de vaca (47%) puede plantear un problema sig-
nificativo, y la introduccién de Ia leche de vaca en la
alimentacion puede precipitar trombocitopenia, eosi-
nofilia o reacciones leucemoides.

ETIOLOGIA. Ei patrén de herencia de este tras-
lorno es autosémico recesivo. Se puede establecer el
diagndstico prenatal mediante demostracién del
defecto del miembro superior en la ecografia,
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FIGLIRA 1. Sindrome de aplasia radial-trombocitopenia.
Esta nina sufrid hemorragias graves y trombocitopenia
en la etapa de la lactancia. Obsérvese la presencia

de pulgares, a pesar de la ausencia bilateral de radios,
los hombros anormales y la subluxacion de las rodillas.
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SINDROME DE AASE

Pulgar trifaldngico, anemia congénita

En 1969, Aase y Smith describieron a dos hermanos
varones con pulgares trifaldngicos y anemia congéni-
ta. La anemia de Diamond-Blackfan, descrita inicial-
mente en 1938, es una aplasia pura de células rojas,
asociada a veces con las mismas manifestaciones que
el sindrome de Aase. Actualmente, es evidente que el
sindrome de Aase no se debe separar de la anemia de
Diamond-Blackfan.

ANOMALIAS

Crecimiento. Deficiencia leve del crecimiento, alre-
dedor del tercer percentil.

Hematoldgicas. Anemia hipoplésica que tiende a me-

Jorar con la edad.
Oseas. Pulgares trifaldngicos, hipoplasia radial leve.
hombros estrechos, cierre tardio de las fontanelas,

ANOMALIAS OCASIONALES. Retraso

mental; fisuras palpebrales; labio leporino; paladar

hendido; retinopatia; cataratas; glaucoma; pterigién
cervical; 11 pares de costillas; vértebras dorsales bifi-
das: agenesia de clavicula: subdesarrollo de los ilfa-
cos, el sacro distal y las vértebras coceigeas; displasia
de la falange media del quinto dedo: defectos cardia-
cos; anomalias urogenitales.

HISTORIA NATURAL. La anemia, que ha
mostrado respuesta al tratamiento con prednisona,
tiende a mejorar con la edad.

ETIOLOGIA. Aunque la mayoria de los casos
son esporddicos, se han descrito formas autosémicas
dominantes y recesivas. Se ha identificado un locus
para la anemia de Diamond-Blackfan en el cromoso-
ma 19q13.2, para los casos hereditarios dominantes y
recesivos, y se ha clonado el gen responsable, que co-
difica la proteina ribosémica (RP) $19. Al menos tres
pacientes, todos ellos con retraso mental, presentaban
deleciones en 19q13.2, lo que sugiere probabilidad de
un sindrome de genes contiguos, con inclusién en la
delecion de un gen para el retraso mental y las malfor-
maciones Gseas.
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FIGURA 1. Sindrome de Aase, A y B, Recién nacida
con pulgares trifalangicos e hipoplasia tenar.




T Osteocondrodisplasias

ACONDROGENESIS, TIPOS IA y IB

Puente nasal bajo, miembros muy cortos, osificacién
incompleta de la porcién inferior de la columna

Este trastorno letal en épocas tempranas de la vida,
fue descrito en 1925 por Donath y Vogl, y denomina-
do acondrogénesis por Fraccaro en 1952. Se han pu-
blicado més de 20 casos. Los estudios de Borochowitz
et al indican que la acondrogénesis tipo I (conocida
antes como tipo Parenti-Fraccaro) representa dos tras-
tornos radiografica e histopatoldgicamente distintos,
conocidos como tipos IA y IB. En la clasificacién pro-
puesta por Whitley y Gorlin, el tipo I es sinénimo del
tipo 1A, y el tipo 11 lo es del tipo IB.

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura extremadamente baja (de 22 a
30 cm).

Craneofaciales. Crineo grande para la edad gestacio-
nal, puente nasal bajo, micrognatia.

Extremidades. Micromelia intensa,

Radiogrdficas. En ambos tipos es deficiente la osifica-
cién del erdneo, los cuerpos vertebrales, los pe-
ronés, el astragalo y el calcdneo; los iliones son
indentados; los huesos largos tienen aspecto
estrellado, y las costillas son extremadamente
cortas. En el tipo IA existen miiltiples fracturas
costales, y los fémures proximales presentan
picos metafisarios. A la inversa, en el tipo IB no
se producen fracturas costales, y los fémures
distales tienen irregularidades metafisarias.

HISTORIA NATURAL Y COMENTA-
RIO. El defecto del desarrollo del cartilago y el
hueso es grave. En el tipo IA existe matriz cartilagino-
sa de aspecto normal pero hipervascularizada, con au-
mento de la densidad celular. Grandes lagunas rodean
a los condrocitos, que contienen cuerpos de inclusién
citopldsmicos redondos. En el tipo IB existe matriz
cartilaginosa interterritorial escasa, con deficiencia
marcada de fibras de coldgeno. Los condrocitos son
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-grandes, tienen un niicleo redondo central y estén ro-

deados por un anillo de coldgeno denso. La patologia
del desarrollo fuera del sistema esquelético se com-
prueba por los hallazgos frecuentes de polihidram-
nios, hidropesia y letalidad temprana. La mayoria de
los individuos afectados nacen muertos o mueren po-
¢o después del nacimiento. Se ha descrito encefaloce-
le occipital en un nifio con enfermedad tipo A.

ETIOLOGIA. La herencia es de tipo autosémico
recesivo. Se desconoce la base molecular del tipo 1A,
y es posible la existencia de subtipos todavia descono-
cidos. La acondrogénesis de tipo IB se debe a muta-
ciones en el gen de la displasia diastréfica, del que se
ha demostrado que codifica un transportador de sulfa-
to (DTDST) y estd localizado en 5q. Las mutaciones
de este gen son responsables de cuatro condrodispla-
sias hereditarias recesivas: acondrogénesis tipo IB,
displasia diastréfica, displasia epifisaria miltiple y
atelosteogénesis tipo 2.
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Tipo Acondrogénesis IA Acondrogénesis I1B
Craneo | Deficientemente osificado Deficientemente
A osificado
o
\
=
[ §
Costillas | Cortas y fracturadas : Cortas,
; ' s sin fracturas,
extremos
en copa
Columna| Totalmente sin osificar ' Solo pediculos

posteriores

lion Arqueado Indentado

Isquion | Osificado®-hipoplasico Sin osificar

Fémur | En cufa con picos Trapezoide
metafisarios

Tibia Cortos con Indentado

Peroné | ensanchamiento metafisario Sin osificar

“No osificado a las 30 semanas de gestacion

B

FIGURA 1. A, Lactante nacido muerto a las 30 semanas de gestacion, con acondrogénesis tipo IA. B, Las manifestaciones
radiograficas que diferencian entre tipo IA y tipo IB se ilustran en los dibujos. (A y B, Cortesia del Dr, R. Lachman, Harbor-UCLA
Medical Center, y el Dr. D. L. Rimoin, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles.)



370 ]. Osteocondrodisplasias

ACONDROGENESIS-HIPOCONDROGENESIS,

TIPO 1I

( ACONDROGENESIS DE LANGER-SALDINO,
HIPOCONDROGENESIS)

Descrito inicialmente por Langer et al y por Saldino,
este trastorno letal precoz ha sido definido de forma
mds completa por Chen et al, y por Borochowitz et al.

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura extremadamente baja (de 27 a
36 cm).

Craneofaciales. Boveda craneal grande con fontane-
las anteriores y posteriores grandes, puente na-
sal plano, orificios nasales antevertidos peque-
fios, micrognatia.

Extremidades. Cortas,

Radiogrdficas. Osificacion craneal normal; costillas
cortas sin fracturas; huesos largos cortos y an-
chos, con peronés desproporcionadamente lar-
gos e irregularidad metafisaria del cubito distal:
grados variables de fracaso de la osificacion de
la columna lumbar, la columna cervical, el sa-
cro, el pubis, el calcdneo y el astragalo.

Otras. Polihidramnios.

ANOMALIAS OCASIONALES. Paladar

blando hendido, microtia, polidactilia postaxial de los
pies. higroma quistico, hidropesia, defecto del tabique
auricular, defecto del canal auriculoventricular.

HISTORIA NATURAL. Aunque un nifio afec-
tado sobrevivié hasta los 3 meses, la mayoria nacen
muertos o fallecen en las primeras horas de vida, por
hipoplasia pulmonar.

ETIOLOGIA. La gran mayoria de los casos son
esporddicos. Los estudios moleculares han documen-
tado mutaciones del COL2A1, el gen codificador del
coldgeno tipo I1. En todos los casos donde se han
identificado mutaciones, éstas eran heterocigéticas, lo

que indica una herencia de tipo autosémico dominan-
te; sin embargo, no se puede descartar la herencia
autosémica recesiva en todos los casos, sobre todo en
aquellos con manifestaciones mas graves, radiografi-
eas y anatomopatologicas. Las mutaciones en el gen
del colageno tipo Il conducen a varios trastornos, con
un espectro clinico variable entre leve y letal perina-
tal, como el sindrome de Stickler, la displasia espon-
diloepimetafisaria tipo Strudwick, la displasia de
Kniest, la displasia espondiloepifisaria congénita y la
acondrogénesis-hipocondrogénesis, tipo 1L

COMENTARIO. La hipocondrogénesis, consi-
derada antes un trastorno distinto, y la acondrogénesis,
tipo II representan variaciones de un mismo proceso,
conocido como acondrogénesis-hipocondrogénesis
tipo II. Los pacientes con las manifestaciones radio-
grificas y anatomopatolégicas mds graves han sido
diagnosticados de acondrogénesis, tipo II. mientras
qgue aquellos con manifestaciones similares, pero me-
mos graves, han sido diagnosticados de hipocondro-
génesis.
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FIGURA 1. A-D, Dos fetos nacidos muertos con acondrogénesis-hipocondrogénesis de tipo |I, que demuestran la variacién

de la gravedad del proceso. Obsérvese la osificacion craneal relativamente normal, las costillas cortas y el grado variable

de fracaso de la osificacion de las regiones lumbar y cervical de la columna, el sacro, el isquion v el pubis. (A y B, Cortesia del

Dr. R. Lachman, Harbor-UCLA Medical Center, y el Dr. D. L. Rimoin, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles; C y D, Cortesia

de la Dra. Lynne M, Bird, Children's Hospital, San Diego.) 371
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FIBROCONDROGENESIS

Lazzaroni-Fossati describié, en 1978, un paciente con
este trastorno letal precoz. Mds adelante se han publi-
cado, aproximadamente, 13 casos adicionales. La fi-
brosis distintiva del cartilago de la placa de crecimien-
to condujo a la designacion de fibrocondrogénesis,

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja

Craneofaciales. Fontanela anterior, sutura coronal y
sutura sagital ampliamente abiertas; ojos protu-
berantes con corneas grandes; nariz hipopldsica
con puente nasal plano y orificios nasales ante-
vertidos; filtro largo; boca pequefia; paladar
hendido; cuello corto; implantacion baja y mal-
formacion de las orejas.

Tronco. Vértebras aplanadas con hipoplasia del seg-
mento posterior y hendidura sagital en la linea
media; costillas cortas y finas, con forma de
copa anterior y posterior; claviculas largas
y finas; térax pequefio; escdpulas pequerias/
elevadas.

Extremidades. Acortamiento rizomélico; manos y
pies pequefios; camptodactilia; clinodactilia del
quinto dedo de la mano; hipoplasia de las uiias
de manos y pies; huesos largos cortos, con for-
ma de mancuernas y metafisis irregular ancha;
espolones metafisarios prominentes junto a las
placas de crecimiento; peronés cortos.

Pelvis. Hipoplasica con iliones ovoides, acetdbulos
aplanados irregulares con picos mediales y mues-
cas sacrocidticas estrechas; isquiones hipoplasi-
cos anchos.

Ofras. Onfalocele, hidropesial.

HISTORIA NATURAL. Todos los individuos

afectados han nacido muertos o han fallecido en el
periodo neonatal.

ETIOLOGIA. La herencia es de tipo autosémico
recesivo.

COMENTARIO. El examen microscépico de

los huesos largos muestra una desorganizacion impor-
tante del cartilago de la placa de crecimiento, aspecto
fibroso de la matriz, y formacién normal de hueso en
la metdfisis y la didfisis,
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FIGURA 1. A, Feto nacido muerto con fibrocondrogénesis. Obsérvese el puente nasal plano y ancho, los orificios nasales
anteverticdos, los miembros cortos y la posicion equinovara de [os pies. B, La radiografia revela claviculas largas y finas;
costillas cortas y finas; acetabulos aplanados; muescas sacroclaticas estrechas: ensanchamiento metafisario de la tibia

y &l perong, y fémures con forma de mancuernas. (A y B, De Eteson DJ et al: Am J Med Genet, 1984: 19: 277:
Copyright® 1984. Reproducido con permiso de Wiley-Liss, Inc., filial de John Wiley y Sons, Inc.)
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ATELOSTEOGENESIS, TIPO I

(CONDRODISPLASIA DE CELULAS GIGANTES)

Esta forma de enanismo con miembros cortos, letal en
época temprana, fue descrita por Maroteaux et al, y
por Sillence et al. El término atelosteogénesis procede
del griego y significa «incompleto»; guarda relacién
con la falta acusada de osificacion completa de ciertos
huesos. Ahora se conoce con seguridad que la atelos-
teogénesis es una entidad heterogénea, de la que exis-
ten tres tipos (I, 11 y I1I).

ANOMALIAS

Crecimiento. Estatura baja con miembros cortos, y
afectacion sobre todo de las regiones proximales.

Radiogrdficas. Los hiimeros faltan, tienen forma seg-
mentada o presentan extremos afilados; peronés
ausentes; fémures cortos con extremo distal
puntiagudo; tibias arqueadas: vértebras cervica-
les anormalmente segmentadas y fundidas: pla-
tispondilia tordcica con multiples hendiduras
coronales; 11 pares de costillas; caja tordcica
estrecha; hipoplasia de los isquiopubis e iliones
acampanados; falta de osificacion de los cen-
tros calcdneos: retraso marcado de la osifica-
cion de las falanges proximales y medias, con
falanges distales bien osificadas.

Otras. Hipertelorismo ocular, puente nasal deprimido,
hipoplasia de la porcién media de la cara, mi-
crognatia, multiples luxaciones de articula-
ciones grandes, pie zambo equinovaro, polihi-
dramnios.

ANOMALIAS OCASIONALES. Paladar

hendido, estenosis laringea.

HISTORIA NATURAL. Todos los individuos
afectados han nacido muertos o han fallecido inme-
diatamente después del parto.

ETIOLOGIA. Este trastorno tiene un patrén de

herencia autosomico dominante, y todos los casos re-
presentan mutaciones geneticas de novo. Son respon-
sables las mutaciones del gen codificador de la filami-
na B (FLNB), localizado en el cromosoma 3pl4.
La FLNB parece interpretar un papel importante en
la segmentacion vertebral, la formacion articular y la
osificacion endocondral.

COMENTARIO. Existe superposicién significa-

tiva entre los tres tipos,

Tipo II

Se caracteriza por cara plana, hipertelorismo ocular,
puente nasal deprimido y paladar hendido. El cuello
es corto, el torax pequeiio y el abdomen protuberante,
Existe acortamiento de los huesos proximales y dista-
les de los miembros, desviacion radial del pulgar, y

Sseparacion amplia entre los dedos primero y segundo

del pie. Siempre se produce muerte neonatal, relacio-
nada con hipoplasia pulmonar, traquecbroncomalacia
y-laringe estendtica malformada. Las manifestacio-
nes radiogrdficas comprenden platispondilia, cifosis
cervical, hipoplasia/displasia de las vértebras, costi-
Ilas cortas, hipoplasia glenoidea, acetdbulos horizon-

tales, himero bifido o en forma de «V», porciones

distales de los fémures redondeadas, curvatura del
radio y la tibia, e hipoplasia/displasia de los huesos
tubulares de las manos y los pies. Las mutaciones en

el gen del transportador de sulfato de la displasia

diastréfica (DTDST), localizado en el cromosoma
34, son responsables de este trastorno, asi como de la
acondrogénesis 1B, la displasia diastréfica y la dis-
plasia epifisaria miltiple. La herencia parece ser au-

tosOmica recesiva.

Tipo III

Las caracteristicas incluyen cara plana, hipertelorismo
ocular, depresién del puente nasal y orificios nasales
en anteversion, micrognatia con boca pequena y pala-
dar hendido, tdorax estrecho, acortamiento rizomélico
de brazos y piernas, luxacién de articulaciones gran-
des. sindactilia, camptodactilia, polidactilia y clino-
dactilia, ufias anchas, pie zambo y escoliosis. Con me-
nos frecuencia se encuentran implantacién baja de las
orejas, hipoplasia del hélix, estenosis del conducto
auditivo, hipotonia, hidrocefalia y convulsiones. Desde
el punto de vista radiogréfico y en comparacion con el
tipo 1, existe mejor osificacion de las vértebras, los pe-
roncs suelen estar osificados, y los metacarpianos y las
falanges aparecen uniformemente 