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Resumen

Se comunica el caso de un nifio con el sindrome de Saethre-
Chotzen (acrocefalosindactilia de tipo Ill), una de las craneosi-
nostosis méas frecuentes, y se describe la mutacién causal en
el gen TWIST.
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Abstract

Title: A three year old boy with dysmorphic and craniosynosto-
sis traits: Saethre-Chotzen syndrome

It is informed of a child with the Saethre-Chotzen syndrome
(acrocephalosyndactylia of type Ill), one of the most frequent
craniosynostosis, and it is described as a causal mutation in
the TWIST gene.
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Introduccion

Las craneosinostosis constituyen un grupo de sindromes en los
que existe un cierre prematuro y anémalo de una o méas suturas
craneales junto con otras anomalias fisicas'. Presentamos el
caso de un nifio afectado de una de las craneosinostosis mas
frecuentes, aunque poco descritas en la bibliografia pediatrica
espafola.

Caso clinico

Hijo primogénito de padres jovenes, sanos, no consanguineos
y sin estigmas fisicos. El parto fue eutécico en la semana 41 de
gestacion, con deteccion de retraso de crecimiento intrauterino
en la semana 38; tuvo un peso de 2.120 g (p <3), una talla de
47 cm (p3) y un perimetro craneal de 32 cm (p <10). Fue dado
de alta del servicio de neonatologfa con el diagnéstico de sin-
drome dismoérfico, criptorquidia unilateral e hipotonia central.
A'los 3 anos de edad se apreciaban los siguientes signos: im-
plantacion occipital y frontal baja del cabello, sutura metépica
prominente, hendiduras palpebrales oblicuas dirigidas hacia
abajoy afuera, leve ptosis palpebral, epicanto bilateral pronun-
ciado (falso hipertelorismo), nistagmo bilateral, orejas bajas y
displasicas, con l6bulo pequefo, hélix y antehélix poco forma-
dos, labios con filtrum ancho y pronunciado, cuello corto sin
pterigium, manos y pies pequefios, con dedos cortos y minima
sindactilia cutanea en la base del segundo y tercer dedo de las
manas, con ufias hipopldsicas (figuras 1y 2). Presentaba un
desarrollo psicomotor adecuado. Requiri6 tres ingresos hospi-

talarios por neumonias en diferentes I6bulos. Los exdmenes
complementarios revelaron una IgE de 100 UI/L. La tomografia
computarizada puso de manifiesto una sinostosis metépicay la
resonancia magnética una estenosis de los conductos auditi-
vos externos. En los PEA se detect6 una hipoacusia de conduc-
cién hilateral. Presentaba un cariotipo de varén (400 bandas).
El estudio de sondas subteloméricas fue negativo y el estudio
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) mos-
tr6 una delecion intersticial de la regién cromosémica 7p21.2,
que es la anomalia genética encontrada en la mayoria de casos
del sindrome de Saethre-Chotzen (SSC).

Discusion

Las craneosinostosis primarias se dan en 1 de cada 2.000 na-
cimientos y los sindromes genéticos conocidos representan el
10-20% de los casos'. Existen mas de 100 sindromes diferen-
tes, la mayorfa con herencia autosémica dominante, y se cono-
ce el gen en mas de una docena de ellos'2. Suelen acompafiar-
se de alteraciones en las extremidades, lo que sugiere que el
desarrollo embrionario de estas dos estructuras comparte vias
comunes'?. La sinostosis de la sutura sagital es la mas habi-
tual, seguida por la coronal; la metépica y la lambdoidea se
afectan menos frecuentemente. Los sindromes de Crouzon,
Apert, Chotzen y Pfeiffer tienen un origen genético, y en este
grupo aparecen anomalias de las extremidades junto con mal-
formaciones cardiacas, genitourinarias y auditivas. El riesgo de
retraso del desarrollo siempre esté presente, aunque con una
frecuencia variable3*,
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Figura 1.
Sinostosis metdpica
y ptosis palpebral

El SSC, o acrocefalosindactilia tipo Il (OMIM 101400), es
una forma de craneosinostosis de herencia autosémica domi-
nante con alta penetrancia y expresividad variable, descrita en
1931145, Aparece en 1/25.000-50.000 neonatos y es la mas
prevalente de causa genética. El fenotipo puede ser muy leve,
incluso sin craneosinostosis, y por ello esté infradiagnostica-
da®’. Se caracteriza por una craneosinostosis asimétrica va-
riable (coronal, lambdoidea y/o metdpica), ptosis palpebral,
orejas pequefas con crura prominente, braquidactilia, sindac-
tilia cutdnea del segundo espacio interdigital y un engrosa-
miento del primer dedo de los pies. En este caso, el paciente
presentaba todas estas caracteristicas®®. Recientemente se
ha descrito un nifio con SSC asociado a un sindrome de hiper-
IgE, situacion que no se daba en nuestro paciente®. En el SSC
el retraso del desarrollo, descrito por Bianchi et al.%, es infre-
cuente.

Las mutaciones intragénicas (mas de 80)'° y deleciones del
gen TWIST (cromosoma 7p21) causarian el SSC a través de un
mecanismo de haploinsuficiencia (necesidad de dos copias
funcionales de un gen para su correcta funcian)'S. Todas estas
alteraciones afectan al dominio b-HLH (basic helix-loop-helix),
fundamental para su correcta funcion®. En los vertebrados la
proteina codificada por este gen actia como un factor de trans-
cripcion que regula el control negativo de la determinacion
celular en la miogénesis, neurogénesis y osteogénesis®. Otra
mutacién (P250R del gen FGFR3) es responsable del mismo fe-
notipo, aunque mas leve, y de otra craneosinostosis diferente
(sindrome de Muenke), con el que se produce cierta superposi-
cién fenotipica, aunque los nifios con SSC presentan una mayor
frecuencia de alteraciones oculares (estrabismo, ptosis, astig-
matismo, desviaciones verticales, obstruccién lacrimal y am-
bliopia) que los nifios con sindrome de Muenke'>8'". En una
serie de pacientes, el 73% de los casos de SSC estaban causa-
dos por mutaciones del gen TWIST, el 9% por mutaciones en
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el gen FGFR3(sobre todo la mutacién P250R) y en el 18% no se
encontré ninguna mutacion. No hubo correlacién entre las di-
versas mutaciones del TWISTy la gravedad del fenotipo en el
SSCB10. En otra serie de 55 casos, el 68% presentd mutaciones
en el gen TWISTE. Se ha sefialado que el riesgo de retraso en
el desarrollo es del 90% en los nifios con delecién del gen (8
veces superior respecto de aquellos nifios con mutaciones in-
tragénicas)®, aunque otros autores no han encontrado retraso
del desarrollo en nifios con SSC y delecion completa del gen
TWIST'2. Existe un modelo murino con mutacion en el gen TWIST
que reproduce algunos de los hallazgos del SSC en el craneo y
las extremidades'.

La delecién del gen TWIST en este paciente se detectd
mediante la técnica de MLPA, que permite la exacta valora-
cion del genotipo y del nimero de copias de un gen en una
sola reaccion. Se utiliza especialmente para el estudio si-
multaneo, en un solo pase, de todos los telémeros de un

paciente. I
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PILKA

ataca la tos
por retaguardia

PILKA

Supositorios a base de plantas medicinales
para tratar la tos de ninos y lactantes






