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Resumen

El sindrome de Aarskog-Scott, o displasia faciodigitogenital,
fue descrito en 1970 por Aarskog. Es una entidad con herencia
recesiva ligada al cromosoma X, con una amplia heterogenei-
dad genética, ya que se han descrito casos compatibles con la
transmisién autosémica dominante o semidominante ligada al
cromosoma X con expresion parcial en mujeres portadoras.
Presentamos el caso de un paciente con datos clinicos compa-
tibles con esta entidad, asf como el estudio molecular realizado
en él y en su madre, en quienes se encuentra una mutacion
(c.527insC) en el exdn 3 del gen FGDT (Xp11.21). Las mutacio-
nes referidas hasta la fecha son especificas de un caso parti-
cular o familiar. Es importante conocer las diferentes mutacio-
nes encontradas en las distintas poblaciones para intentar
establecer una relacion genotipo-fenotipo.
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Abstract

Title: Aarskog-Scott syndrome. About a case report with mole-
cular identification of the gene mutation

The Aarskog-Scott syndrome (SAS) or faciodigitogenital dys-
plasia was described in 1970 by Aarskog. It is an entity with
recessive heredity bond to X with broad genetic heterogeneity
as compatible cases are with dominant or semi dominant auto-
somal transmission bond to X with partial expression in female
carriers. We describe a patient with clinical data compatible to
the entity and the molecular study performed to him and to his
mother in which there is a mutation (c.527insC) in exon 3 of
FGD1 gene (Xp11.21). The mutations known up to date are
specific of a particular or family case. It is important to know
the different mutations identified in different populations to try
determining a phenotype-genotype relation.
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Introduccion

El sindrome de Aarskog-Scott (SA-S), conocido también como
displasia faciodigitogenital, es una enfermedad genética que
se manifiesta al nacimiento, que fue descrita por primera vez
en 1970 por Dagfinn Aarskog en una familia noruega con diver-
sos miembros afectados en varias generaciones'. Un afio des-
pués, Charles Scott, citado por Porteous en 19912, completa la
definicién de la entidad con las siguientes caracteristicas clini-
cas: talla baja desproporcionada, cara redonda, frente promi-
nente e hipertelorismo ocular, nariz pequefa con narinas ante-
vertidas, filtrumlargo, fisuras palpebrales inclinadas de dentro
afuera y de arriba abajo, puente nasal ancho, implantacidn del
pelo frontal en «pico de viuda»®, manos cortas y anchas, bra-
quidactilia, sindactilia cutdnea parcial e hiperlaxitud de las
articulaciones interfalangicas®. Los genitales muestran un es-
croto «en chal» (o «bufandav), criptorquidia unilateral o bilate-
ral; las mujeres portadoras presentan una localizacién anterior

“Implantacion del pelo en la region frontal, que recuerda al velo que utilizaban
las mujeres viudas, como puede observarse en el Museo del Prado en Madrid,
en el retrato de Maria Magdalena de Austria, gran duquesa de Toscana (obra
de Justus Susterman, 1597-1681).

del clitoris?, hipogonadismo o pubertad retrasada, con gonado-
tropinas disminuidas® y hernia inguinal?38, linfedema, anoma-
lias dentales (como hipoplasia del esmalte), hipoplasia cervical
y escleras azules’. Generalmente, el desarrollo psicomotor y la
inteligencia son normales®.

Se transmite con un patrén de herencia recesiva ligada al
cromosoma X, con expresion fenotipica parcial en las mujeres
portadoras, aunque en muchos casos, y en funcién del anélisis
de los arboles genealdgicos, no puede descartarse la herencia
autosémica dominante con expresion limitada por el sexo®® o
ligada al cromosoma X semidominante, ya que en las mujeres
la expresion se limita a signos parciales o minimos'%'".

Caso clinico

Se trata de un nifio, hijo de padres jévenes, sanos y no consan-
guineos, sin antecedentes familiares de importancia (figura 1),
producto del primer embarazo de la pareja, con control prenatal
adecuado y normal, nacido por parto a término sin complicacio-
nes, con un peso de 2.910 g (p3), una longitud de 48 cm (p10) y
un perimetro cefélico de 31 cm (<p3). Desde el nacimiento se
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Figura 1. Arbol genealdgico. II-2: portadora heterocigota de un
sindrome de Aarskog-Scott. Ill-1: sindrome de Aarskog-Scott

Figura 2. Hipertelorismo,
implantacion de pelo frontal en
«pico de viudan, filtrum largo,
labio superior delgado

aprecia un hipertelorismo ocular, una piel redundante en la ca-
ra posterior del cuello, un surco de cuatro dedos en ambas
manos (pliegue (nico transverso), un acortamiento rizomélico
de las cuatro extremidades en forma simétrica y un hidrocele
izquierdo. Se realizé una ecografia cardiaca, en la que se ad-
vierte un engrosamiento pericardico, y otoemisiones acUsticas
con resultado normal. Fue enviado a nuestro hospital a los 2
meses y 8 dias de vida; los resultados de la somatometria rea-
lizada se situaban en pardmetros normales bajos para la edad
y el sexo (4.580 g de peso, 56,5 cm de longitud y 37,5 cm de
perimetro cefélico [percentiles 25, 25y 3, respectivamente]); a
su vez, mostraba fontanela amplia, pelo con implantacion fron-
tal en «pico de viuda, distancia interpupilar de 50 mm (>p97),
distancia intercantos internos de 30 mm (>p97) e intercantos
externos de 70 mm (p75), hernia umbilical minima, escroto bi-
fido y «en corbata» con testiculos en bolsas, y pies cortos y
anchos (figura 2). Se diagnosticé clinicamente de SA-S.

El cariotipo en sangre periférica fue 46,XY; las radiografias
del raquis, la pelvis y las extremidades eran normales, y la
ecografia transfontanelar no presentaba alteraciones, igual
que la ecografia renal.

Figura 3. Genitales masculinos
con escroto «en bufanda» y
seudobifido, con ambos
testiculos descendidos

Figura 4. Palma con surco de 4 dedos, braquidactilia y radiografia
de la mano, con imagenes de falanges y metacarpianos cortos

Alos 12 meses se evalué nuevamente. La somatometria se
hallaba en percentiles normales bajos para la edad y el sexo
(70 cm de longitud y 44,5 cm de perimetro cefélico, ambos en
el p3), con una edad ¢sea retrasada (entre 6 y 9 meses), y fe-
notipicamente no se apreciaban cambios en la exploracion (fi-
gura 3). La radiografia de la mano mostraba unas falanges y
unos metacarpianos cortos (figura 4). El desarrollo psicomotor
y sensorial era totalmente normal.

Se realizé un estudio molecular en busca de mutaciones en
el gen FGD1 por reaccion en cadena de la polimerasa y secuen-
ciacion de los 18 exones del gen, con el hallazgo de una inser-
cion de 1 pb, ¢.527insC, en el exdén 3 del FGDT, que ocasiona
una rotura del marco de lectura por la creacién de un codén
stop en la posicién 216. Ante ello, se realizé un estudio mole-
cular de ADN en sangre periférica de ambos progenitores: se
constaté normalidad en el padre, y la mutacién ¢.527insC en el
exon 3 del gen FGDT en uno de sus dos cromosomas X en la
madre, quien no manifiesta rasgos fenotipicos del SA-S.

El paciente actualmente presenta una talla y un peso dentro
de los percentiles normales para la edad (4 afios), |a talla pa-
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renteral y el sexo (97,6 cmy 13,8 kg, respectivamente), con un
perimetro cefalico de 48,2 cm (<p3) y un desarrollo psicomotor
adecuado, por lo que inici6 su escolarizacién con buena adap-
tacién y capacidad de aprendizaje. En la exploracion fisica no
se observaron alteraciones cardiopulmonares, abdominales ni
de otra indole.

Discusion

El gen FGDT (faciogenitaldisplasia 1), conocido desde 1994,
esté localizado en el Xp11.21 y codifica un factor de intercam-
bio de guanina en las proteinas de unién a GTP (familia Rho/
Rac). Las mutaciones son responsables de las manifestaciones
de la enfermedad. El gen fue caracterizado por clonacién po-
sicional, en una familia con el fenotipo caracteristico que
asociaba una translocacion balanceada X:autosoma'?'*. Has-
ta la fecha se han publicado pocos casos con la mutacién mo-
lecularmente identificada en el gen FGD1.

Pasados 14 afios, |a tasa de deteccién de mutaciones ha sido
baja, del 19-20%, y la relacién genotipo-fenotipo sigue siendo
confusa, ya que las halladas son en su mayorfa (nicas y espe-
cificas de cada familia estudiada’.

Se han detectado hasta la fecha cerca de 10 mutaciones di-
ferentes a lo largo de toda la secuencia del gen, todas en pa-
cientes en quienes el cuadro clinico era sugestivo de SA-S. No
se ha podido establecer una relacién entre la mutacion génica
y las manifestaciones clinicas; ello se debe a la baja frecuencia
de mutaciones identificadas, que suelen ser especificas de ca-
da individuo, excepto la referida por Orrico (528insC), que se
encontré en dos familias no relacionadas entre sf y con varios
miembros afectados, muy parecida a la hallada en nuestro pa-
ciente. Tampoco se ha observado una diferencia clinica sustan-
cial entre los pacientes con la mutacion identificada o no.

Las mutaciones en el gen FGD1 son inserciones, deleciones,
mutaciones sin sentido 0 mutaciones puntuales, que alteran la
estructura normal de la proteina de 961 aminodacidos con forma
en «dedo de cinc», originando en su mayoria proteinas trunca-
das'?". La estructura génica del FGDT es parecida a la de los
protooncogenes involucrados en la regulacion de las sefiales
intercelulares relacionadas con el crecimiento. Hay estudios
que sugieren la existencia de una via de sefiales FGD1/Cdc42 que
esta involucrada en la organizacion del citoesqueleto, la cual,
a su vez, influye en la morfogénesis.

La heterogeneidad genética se propone como el mecanismo
que puede explicar la falta de deteccién de mutaciones en el
FGDT en la mayoria de los pacientes con el diagndstico clinico.
No se puede descartar tampoco el efecto de factores genéticos,
como otros genes recesivos, o la interaccion de la proteina deri-
vada de FGDT con otras citopldsmicas o de la familia Rho/Rac.
Los factores ambientales o adquiridos pueden también estar mo-
dificando la expresién de la proteina mutada, ya que algunas
caracteristicas fenotipicas, como el hipertelorismo vy el frontal
amplio, asf como los rasgos hallados frecuentemente en las ma-

nos, se hacen menos evidentes con la edad. Hay otras manifesta-
ciones clinicas menos habituales (anemia persistente resistente
al tratamiento, quinto dedo corto, nistagmo, esotropia, anoma-
lias del iris, hepatomegalia, cirrosis y enfermedad pulmonar in-
tersticial), cuya presencia no cambia el diagnéstico clinico.

Como en todas las entidades en las que el diagnéstico es
fundamentalmente clinico, el diagnéstico diferencial con las
que pueden tener datos clinicos superpuestos es muy impor-
tante. EI SA-S se debe diferenciar de otros procesos, como el
sindrome de Noonan y otros asociados, el sindrome de Robi-
now y otros menos frecuentes, como el orofaciodigital o la di-
sostosis acrofacial.

Ante el hallazgo de la mutacion en heterocigosis en la madre
de este paciente, y dada la herencia recesiva ligada al X, se
invité a la abuela materna a efectuarse un estudio molecular
(pero no acudid). Asimismo, con vistas al asesoramiento gené-
tico preconcepcional, se programé una futura visita para la her-
mana del paciente (al alcanzar ésta la mayoria de edad). [l

Bibliografia

1. Aarskog D. A familial syndrome of short stature associated with facial
dysplasia and genital anomalies. J Pediatr. 1970; 77(5): 856-861.

2. Porteus M, Goudie D. Aarskog syndrome. J Med Genet. 1991; 28:
44-47.

3. Teebi AS, Naguib KK, Al-Awadi SA, Al-Saleh QA. New autosomal reces-
sive faciodigitalgenital syndrome. J Med Genet. 1988; 25: 400-406.

4. Moraes S, Guerra-Junior G, Maciel-Guerra T. Female counterpart
of shawl scrotum in Aarskog-Scott syndrome. Pediatr Urol. 2006;
32(4): 459-461.

5. Gracia Bouthelier S, Peralta Serrano A, Gracia Bouthelier R, Abar-
ca L. Sindrome de Aarskog: estudio endocrinolégico a propésito de
4 casos. Rev Crecim. 1988; 1(1): 26-30.

6. www.iier.com cddigo CIE-9-MC: 759-710.

7.Lladonosa-Montull A, Campistol Plana J, Femeninas JA. Sindrome
de Aarskog. Rev Esp Pediatr. 1997; 53(6): 575-578.

8.Van de Vooren MJ, Niermeijer MF, Hoogeboom JM. The Aarskog
syndrome in a large family, suggestive for autosomal dominant
inheritance. Clin Genet. 1983; 24: 439-445.

9.Berry C, Cree J, Maun T. Aarskog syndrome. Arch Dis Child. 1980;
55: 706-710.

10. Escobar V, Weaver D. Aarskog syndrome. JAMA. 1978; 240(24):
2.638-2.641.

11. Disponible en: http://www.0MIM.com

12.Pasteris G, Cadle A, Logie L, Porteous M, Schwartz C, Stevenson
R, et al. Isolation and characterization of the faciodigital dysplasia
(Aarskog-Scott syndrome) gene: a putative Rho/Rac guanine nu-
cleotide exchange factor. Cell. 1994; 79: 669-678.

13.0rrico A, Galli L, Cavaliere ML, Garavelli L, Fryns JP, Crushell E, et
al. Phenotypic and molecular characterisation of the Aarskog-Scott
syndrome: a survey of the clinical variability in light of FGD1 gene.
Eur J Hum Genet. 2004; 12: 16-23.

14. Schwartz CE, Gillesen-Kaesbach G, May M, Cappa C, Gorski J,
Steindl K, et al. Two novel mutations confirm FGD1 is responsible
for the Aarskog syndrome. Eur J Hum Genet. 2000; 8: 869-874.

15. Shalev SA, Chervisnki E, Weiner E, Mazor G, Friez MJ, Schwartz CH.
Clinical variation of Aarskog syndrome in a large family with 2189de-
IAin FGD1 gene. Am J Med Genet. 2006; 140 Supl A: 162-165.

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados





