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SINDROMES MUY POCO FRECUENTES

L. Cuevas', J.M. Barcia Ruiz?, J.A. Lopez Soler®, V. Félix Rodriguez®, A. Sanchis Calvo®, P. Aparicio Lozano®,
l. Arroyo Carrera’, A. Ayala Garcés?, M.C. Conde Nieto?, J. EUés Jimeno', M.M. Garcia Gonzalez",
J. Rosal Roig', S. Vazquez Garcia®®, E. Zuazo Zamalloa'™, J. Mendioroz',
E. Bermejo' y M.L. Martinez-Frias"™.

'ECEMC, Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC), del Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid.
2Servicio de Pediatria, Hospital Infanta Margarita (Cabra) [C. de Andalucia]. *Servicio de Pediatria, Hospital Rafael Méndez (Lorca)
[Region de Murcia].*Servicio de Pediatria, Hospital Virgen de la Salud (Toledo) [C. de Castilla-La Mancha].
*Servicio de Pediatria, Hospital Doctor Peset (Valencia) [C. Valenciana]. ®Servicio de Pediatria, Hospital "General Yaglie" (Burgos)
[C. de Castilla-Leon]. “Servicio de Pediatria, Hospital General San Pedro de Alcantara (Caceres) [C. de Extremadura].
sServicio de Neonatologia, Hospital General Universitario Gregorio Mararidn (Madrid) [C. de Madrid].
°Servicio de Pediatria, Hospital General (Segovia) [C. de Castilla-Ledn]. "Servicio de Neonatologia, Hospital Virgen del Camino (Pamplona)
[C. de Navarra]. "'Servicio de Pediatria, Hospital Comarcal (Figueres) [C. de Catalufa]. "*Servicio de Pediatria, Hospital "Verge de La Cinta"
(Tortosa) [C. de Catalufa]. “Servicio de Pediatria, Hospital General Universitario (Albacete) [C. de Castilla-La Mancha].
"“Servicio de Pediatria, Hospital de Zumarraga (GuipUzcoa) [Pais Vasco]. *Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad Complutense. Madrid.

Summary

Since the year 2002, this Section of the Boletin del ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia, is dedicated to dysmorphology,
cytogenetics and clinical analysis of congenital anomalies, and includes a chapter on syndromes with very low frequency. The aim of this
chapter is to summarize the most important characteristics, the etiology, and the mechanisms involved in the selected syndromes.

The low frequency of these syndromes, together with their probable decreasing birth prevalence due to the impact of prenatal diagno-
sis, imply that pediatricians and other health professionals would have less opportunity to know their clinical characteristics. This circums-
tance together with the overlapping of the clinical features among some of the syndromes, make difficult to perform an early diagnosis,
which is important for genetic counselling, and to provide the most suitable treatment to each pacient. The syndromes included are:
Aarskog, Freeman-Sheldon, Cleidocranial dysplasia, Noonan, Cardio-Facio-Cutaneous and Costello. In addition, a short summary about the
differential diagnosis among Noonan, Cardio-Facio-Cutaneous and Costello syndromes is also included.

Introduccion

Desde el ano 2002, esta Seccion del Boletin del ECEMC:
Revista de Dismorfologia y Epidemiologia, esta dedicada a
la dismorfologia, citogenéticay andlisis clinico de las ano-
malias congénitas, e incluye un capitulo sobre sindromes
muy poco frecuentes. El objetivo de este capitulo es resu-
mir las caracteristicas mas importantes, la etiologia y los me-
canismos implicados en los sindromes seleccionados.

La baja frecuencia de estos sindromesy el probable des-
censo de su prevalencia neonatal debido al impacto del diag-
ndstico prenatal, implica que los pediatras y otros profesio-

nales de la salud van a tener menor oportunidad de cono-
cer sus caracteristicas. Esta circunstancia junto con el sola-
pamiento que existe entre los fenotipos de algunos de es-
tos sindromes, hacen que sea dificil llevar a cabo un diagndstico
precoz, que es muy importante para el asesoramiento ge-
nético, y el correspondiente tratamiento éptimo para ca-
da paciente. Los sindromes incluidos en este nimero del Bo-
letin son: Aarskog, Freeman-Sheldon, displasia cleidocraneal,
Noonan, Cardio-Facio-Cutaneoy Costello. Asimismo, tam-
bién se incluye un breve resumen sobre el diagnostico dife-
rencial entre el sindrome de Noonan, el Cardio-Facio-Cuta-
neoy el Costello.
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FIGURA 1
SINDROME DE AARSKOG. [oMIM: 305400]

El sindrome de Aarskog, también denominado displasia facioge-
nital, se caracteriza por presentar estatura corta, dismorfia facial,
alteraciones de manos y pies, y anomalias de genitales. Las ano-
malias craneofaciales mas destacables son la linea frontal de
implantacion del pelo en "pico de viuda", orejas pequefas y des-
pegadas en su parte superior, que esta ligeramente doblada,
hipertelorismo, hendiduras palpebrales antimongoloides, ptosis,
puente nasal ancho, nariz pequefia con narinas antevertidas, e
hipoplasia maxilar. Las alteraciones de las extremidades tipicas
son: manos cortas y anchas con braquidactilia, laxitud articular
interfalangica, clinodactilia del 5° dedo de manos con pliegue
Unico de flexion, pliegue simiesco, membrana interdigital leve, y
pies pequenos y planos. El tronco es largo en relacién a las extre-
midades, y la mayoria de los afectados presentan una estatura por
debajo del percentil 3. El defecto genital caracteristico es el escro- Frecuencia en el ECEMC:
to "en bufanda“, y también presentan criptorquidia. Ademas se 1/2.310.551 RNV
ha descrito hernia inguinal, y es muy tipico el ombligo prominen- 0,04 por 100.000 RNV
te sobre un area deprimida circundante. La mayoria de los pacien-

tes con el sindrome de Aarskog tienen inteligencia normal o en el
limite, pero algunos tienen retraso mental (leve a moderado).
Ocasionalmente se observan trastornos del comportamiento y problemas de aprendizaje.

El sindrome de Aarskog tiene herencia recesiva ligada al cromosoma X, afecta a los varones (que siempre expresan la enfermedad y trans-
miten el gen a sus hijas, pero nunca a sus hijos), aunque las mujeres pueden presentar manifestaciones minimas. El gen responsable es el
FGD1, localizado en la region Xp11.21, y parece que mutaciones en este gen dan lugar a alteraciones en la actina del citoesqueleto, y en
la organizacion y morfogénesis celular.

Se han publicado alrededor de 150 casos. En el ECEMC se ha diagnosticado Unicamente 1 caso de Aarskog entre 2.310.551 RNV, dado
que las manifestaciones del sindrome pueden ser muy elusivas al nacimiento.

FIGURA 2
SINDROME DE FREEMAN-SHELDON. [oMIM: 193700]

El sindrome de Freeman-Sheldon es un trastorno genético poco frecuen-
te que se caracteriza, principalmente, por presentar lo que se denomina
"boca silbante" con microstomia y filtrum largo, camptodactilia con des-
viacion cubital de dedos y pies equinovaros. Forma parte del grupo noso-
l6gico de artrogriposis distales (es el tipo AD2A). Las contracturas de
miembros son muy similares a las de la artrogriposis distal tipo A1l
(ADA1), pero el Freeman-Sheldon presenta ademas braquicefalia, cuello
corto, y rasgos faciales tipicos que incluyen, cara aplanada con pémulos
prominentes, ojos hundidos con arcos supraciliares marcados, hipertelo-
rismo, hendiduras palpebrales antimongoloides, blefarofimosis y ptosis,
nariz pequena (alas nasales hipoplasicas y triangulares con apariencia de
coloboma nasal), pliegues nasolabiales pronunciados, labios fruncidos en
forma de silbido, hoyuelo en forma de H sobre la barbilla, micrognatia,
hipoplasia de lengua y paladar ojival. Entre los defectos de extremidades
se han descrito el pulgar adducto y la hipoplasia o ausencia de pliegues
de flexién en manos, contracturas en tobillos, pies y dedos y calcaneoval-
go. Otras anomalias que distinguen al Freeman-Sheldon son cifoescolio-
sis, pterigium del cuello y axilar, hernia inguinal, estrabismo, sordera,
dientes apinados, retraso del crecimiento y en algunos casos hay retraso | frecuencia en el ECEMC:
mental. Debido a la microstomia y a la contraccién de los musculos ora- 3/2.310.551 RNV

les, estos pacientes padecen disfagia. Existe riesgo de muerte precoz por 0,13 por 100.000 RNV
dificultad respiratoria y neumonia aspiratoria. Ademas, con el uso de

anestésicos e inductores de la anestesia se ha descrito rigidez muscular e

hipertermia maligna.

La herencia del sindrome de Freeman-Sheldon es autosémica dominante, pero hay evidencia de una forma autosémica recesiva con com-
plicaciones neurolégicas. Es importante tener en cuenta ambas posibilidades para ofrecer un adecuado asesoramiento genético. El gen res-
ponsable se localiza en la regién 17p13.1. Estudios recientes apuntan como causa del Freeman-Sheldon mutaciones en el gen MYH3, que
codifica para las miosinas, proteinas que constituyen las fibras musculares e intervienen en la contraccién muscular.

Se han publicado alrededor de 75 casos. En el ECEMC se han registrado 3 entre 2.310.551 RNV, lo que equivale a una prevalencia mini-
ma de 1 por cada 770.184 RNV.




FIGURA 3
DISPLASIA CLEIDOCRANEAL. [oMIM: 119600]

La Displasia Cleido-craneal es un trastorno poco frecuente del
esqueleto y se caracteriza por déficit de osificacion y del cie-
rre de las suturas craneales, con persistencia y aumento de las
fontanelas (a menudo no se llegan a cerrar), sutura metépica
amplia-abierta (formando un surco entre ambos frontales), y
agenesia o hipoplasia de claviculas. Presenta otras caracteris-
ticas destacables como estatura moderadamente baja, bra-
quicefalia, hipoplasia mediofacial y anomalias de la denticion
que incluyen maloclusion, retraso de la caida de los primeros
dientes, dientes supernumerarios y apifiados. La agenesia o
hipoplasia de claviculas dan el aspecto tipico de hombros
estrechos y caidos, con posibilidad de aproximar ambos hacia
la linea media. También se han descrito anomalias en manos,
como braquidactilia con pseudoepffisis en la base de metacar-
pianos, 2° metacarpiano largo, hipoplasia de falanges distales
y pulgares cortos y anchos; en los pies, metatarsianos y falan-
ges medias de los dedos 3° al 5° cortas, y las distales en forma
de huso. También se asocia escoliosis, costillas cervicales,
hipoplasia de la escapula, térax estrecho en forma de cono,
hipoplasia de las alas iliacas y fallo de fusion de la sinfisis pubi-
ca. Con menor frecuencia se observa paladar ojival, fisura del
paladar, sordera conductiva e infecciones recurrentes de oido,
y retraso motor. El desarrollo mental es normal, aunque hay
casos con retraso leve.

La displasia cleido-craneal se hereda de forma autosémica
dominante. Hay casos de hermanos, hijos de padres no afectados, probablemente por mosaicismo en la linea germinal. El diagndstico pre-
natal es posible mediante ecografia y estudio molecular de la mutacion del gen RUNX2 (CBFA1) que codifica para el factor transcriptor
especifico Osf2/Cbfa1, regulador de la diferenciacion de los osteoblastos y la morfogénesis del esqueleto, y localizado en la region 6p21.
Esta mutacion se identifica en el 60-70% de los individuos afectados.

En el ECEMC, hay 11 casos entre 2.310.551 RNV (1 por cada 210.050 nacidos vivos). Esta frecuencia es superior a la referida en la litera-
tura médica (1/1.000.000), posiblemente como resultado de la buena definicién clinica de los casos en el ECEMC.

Frecuencia

en el ECEMC:
11/2.310.511 RNV;
0,48 por 100.000 RNV

FIGURA 4

SINDROME DE NOONAN. [omiIm: 163950]
Se caracteriza por presentar cariotipo normal y manifestaciones FreaEndh
clinicas similares a las del sindrome de Turner, con estatura baja, en el ECEMC:

cuello corto y ensanchado con piel redundante, implantaciéon
baja de la linea posterior del pelo, térax ancho, pectus carinatum 0,17 por 100.000 RNV
superior y pectus excavatum inferior -dando la apariencia de
mamilas bajas-, cardiopatia, criptorquidia en varones y una apa-
riencia facial caracteristica (hipertelorismo, fisuras palpebrales
antimongoloides, ptosis, ojos prominentes con parpados grue-
sos, filtrum con surco profundo, picos del vermilion anchos y h

marcados, micrognatia y orejas de implantacion baja y rotadas ]

con hélix redundante). Los defectos cardiacos mas frecuentes son

la estenosis y/o displasia de la vélvula pulmonar y la miocardiopa-

tia hipertrofica, y con menor frecuencia defectos del septo ven-

tricular y auricular, estenosis de las ramas de la arteria pulmonar,

y tetralogia de Fallot. Ademas presenta alteraciones ectodérmi-

cas, como manchas café con leche y nevus pigmentado. Se han k

descrito también problemas de alimentacion, cubito valgo, linfe- -

demas en manos y pies, alteraciones de la coagulacion, anomali-

as oculares, sordera, hepatoesplenomegalia, hipertermia maligna, enfermedades mieloproliferativas y retraso de la edad 6sea. Algunos
pacientes presentan retraso mental leve. Los niveles de hormona de crecimiento suelen ser normales, y algunos casos presentan un ligero
incremento de somatomedina. El tratamiento con hormona del crecimiento parece aumentar la velocidad de crecimiento, al menos durante
los 3 primeros afos, pero muy pocos casos logran alcanzar la estatura normal de adulto. En algunos pacientes tratados la edad ésea evolu-
ciona desproporcionadamente. Por ello, hay quien sélo recomienda la administracion de esta hormona si existe una deficiencia de la misma.
El Sindrome de Noonan se hereda de forma autosémica dominante. El Unico gen que se ha identificado en el 50% de los afectados es el
PTPN11, que se localiza en la region 12p24.1 y codifica la proteina tirosina fosfatasa no receptora SHP-2, cuya funcién es clave en diversos
procesos del desarrollo, e interviene en la modulacion de la proliferacion, diferenciacion, migracion y apoptosis celular.

La frecuencia de este sindrome se estima entre 1/1.000 y 1/2.500 nacimientos, aungue esta claramente infradiagnosticado en los nifios
recién nacidos. En el ECEMC se han registrado 4 casos entre 2.310.551 RNV.

4/2.310.551 RNV
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FIGURA 5
SINDROME CARDIO-FACIO-CUTANEO (CFC). [omIM: 115150]

En 1986, Reynolds describié los primeros casos del sindrome
CFC, definido por las siguientes caracteristicas: alteraciones cra-
neofaciales, cardiopatia, anomalias ectodérmicas, retraso del cre-
cimiento y deficiencia mental. Entre las caracteristicas craneofa-
ciales destaca la macrocefalia con frente alta y cuadrada, cons-
triccién bitemporal, orejas en rotacién posterior con hélix promi-
nente, hipoplasia de arcos supraorbitarios, ausencia o hipoplasia
de cejas, ptosis, hendiduras palpebrales antimongoloides y fisura
del paladar blando. Entre los defectos cardiacos se observa este-
nosis pulmonar, defectos del septo auricular y ventricular, y mio-

cardiopatia hipertréfica. Las anomalias ectodérmicas mas rele- ey, 3

vantes son: pelo ralo, tosco y rizado con escaso crecimiento, piel A —t i ;

seca con placas de hiperqueratosis (especialmente en superficies -‘?- >

extensoras de extremidades), incluso ictiosis generalizada, quera- y /j -
) -
L L

Frecuencia

en el ECEMC:
1/2.310.551 RNV
0,04 por 100.000 RNV

tosis pilaris, dermatitis seborreica, piel laxa, acantosis nigricans,
angiomas, nevus, manchas café con leche y areas hipo e hiper-
pigmentadas. Presentan un importante retraso del crecimiento
postnatal, retraso mental moderado o grave, con retraso del lenguaje, y algunos afectados padecen autismo. También se han descrito defor-
midad del torax, hernia umbilical y hernia inguinal, alteraciones neurolégicas, problemas de alimentacion, disfuncion gastrointestinal, y leu-
cemia linfoblastica aguda.

La herencia del sindrome Cardio-Facio-Cuténeo es autosémica dominante, siendo la mayoria de los casos esporadicos. La base molecular
no se conoce todavia. No obstante, estudios recientes han identificado mutaciones engenes localizados en la regién 7934 en algunos
pacientes con CFC. Tales genes son: KRAS, BRAF, MEK1 y MEK 2. Estos se relacionan con la ruta RAS-MAPK, una de las mas importantes
de transduccion de senales celulares que controlan diferentes actividades como la proliferacion, diferenciacion, adhesion, migracion y apop-
tosis celular. Aunque todavia quedan por determinar los mecanismos que los producen, los hallazgos sugieren que la activaciéon de la ruta
RAS-MAPK podria ser el mecanismo esencial comun al sindrome de Noonan, CFC y al Costello.

En el ECEMC se ha diagnosticado Unicamente 1 caso de CFC entre 2.310.551 RNV, lo que representa una frecuencia minima del sindrome
en nuestra poblacion, probablemente debido a la dificultad de su diagnéstico al nacimiento, siendo muy importante por ello conocer la
evolucién del paciente.

FIGURA 6
SINDROME DE COSTELLO. [omIm: 218040]

En 1971 Costello describié un sindrome caracterizado por estatura baja,
retraso mental, rasgos faciales toscos, cardiopatia, anomalias ectodérmicas,
alteraciones musculo-esqueléticas, y alto riesgo de desarrollar tumores. Las
caracteristicas craneofaciales mas notables son macrocefalia relativa, cuello
corto, implantacién baja de las orejas, con lébulos grandes y gruesos, hir-
sutismo en frente, narinas anchas, y macrostomia con labios gruesos. El
defecto cardiaco mas tipico es la miocardiopatia hipertrofica. Entre las ano-
malias dérmicas se observa pelo rizado, fino y ralo, piel laxa con acantosis
nigricans, con redundancia en cuello, manos y pies, hiperqueratosis en pal-
mas y plantas con pliegues profundos, y papilomas perinasales, periorales y
perianales, que pueden aparecer tardiamente. Entre las anomalias esquelé-
ticas se observa deformidad del térax, deformidad de pies, rigidez del ten-
don de Aquiles, falanges anchas, dedos hiperextensibles, y retraso de la
edad 6sea. Ademas se ha descrito linfedema, disfagia, reflujo gastroesofa-
gico, peso elevado al nacimiento, retraso grave del crecimiento postnatal,
déficit de hormona del crecimiento, alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa, retraso de la pubertad y osteoporosis. Es muy importante tener en
cuenta el alto riesgo de desarrollar tumores, por lo general benignos, aun-

Frecuencia en el ECEMC:

gue hay casos con tumores malignos (rabdomiosarcoma, neuroblastomas y i
carcinoma de vejiga). Es recomendable, por tanto, hacer un seguimiento perié- 7 [ s se hen desdiie
dico mediante ecografia abdominal. Los pacientes con sindrome de Costello de 150 a 200 casos.

pueden presentar retraso mental entre moderado y grave (Cl: 57 + 12.5).

Se ha considerado que la herencia del sindrome es autosémica recesiva. Sin
embargo, la evidencia molecular de una mutacion heterocigota del gen HRAS, localizado en la regién 11p15.5, apoya la hipétesis de la
herencia autosomica dominante, y el mosaicismo gonadal en los casos de hermanos afectados y padres sanos. Este gen participa en la codi-
ficacion de las proteinas 21-kD, también denominadas proteinas p21, que intervienen en el control del crecimiento y division celular. Las
mutaciones del HRAS son muy frecuentes y se han encontrado en diferentes tipos de cancer.

En la literatura médica se han descrito de 150 a 200 casos. En el ECEMC no se ha registrado atin ninglin caso, ya que las manifestaciones
mas evidentes para su diagnostico aparecen en etapas posteriores al nacimiento.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (NOONAN vs. CFC vs. COSTELLO).

Ha habido una gran controversia sobre la posibilidad de que estos tres sindromes, y mas especialmente el
Noonan y el CFC, fueran entidades diferentes, variantes alélicas de un sindrome, un sindrome de genes conti-
guos, o incluso si se trataba de fenotipos diferentes de un mismo genotipo. En la actualidad, la evidencia mole-
cular sugiere que son tres sindromes genéticos diferentes. En |a siguiente tabla se muestran algunas de las dife-
rencias clinicas mas notables entre estos sindromes.

Anomalia/alteracion

SINDROMES

Noonan

CFC

Costello

Retraso mental

24-35%(leve)

94,6%(moderado-grave)

83,8%(moderado-grave)

Alteraciones Craneofaciales
mas tipicas

Hipertelorismo, ptosis,
parpados gruesos,
surco filtrum profundo,
picos vermilion anchos

Macrocefalia, frente alta/cuadrada,
constricciéon bitemporal,
hipoplasia de arcos
supraorbitarios

Macrocefalia, cara tosca,
macrostomia y labios
gruesos, orejas con
|6bulos prominentes

Cardiopatia 50-66% 80,4% 51,5%
Estenosis pumonar ++ ++ it
Miocardiopatfa hipertréfica + + St

Anomalias ectodérmicas 27-35% 100% 100%
Pelo escaso y fino - ++ +
Escaso crecimiento del pelo - 1 -
Cejas y pestanas escasas - + _
Piel seca/eczemas/ictiosis - + -
Hiperqueratosis - ++ +
Piel laxa /redundante (manos/pies) - " ++
Papilomas - o ++
Acantosis nigricans - 1 +
Piel oscura - = +
Manchas café con leche + +
Nevus pigmentado + 4 -
Hemangiomas - + -

Otros defectos
Pectus excavatum + - -
Linea posterior del pelo baja + - -
Rigidez tendén de Aquiles - = +

Localizacién génica 12p21.1 7q34 11p15.5

(-): Defecto no descrito.

(++): Defecto descrito en el sindrome correspondiente muy frecuentemente.
(+): Defecto descrito en el sindrome correspondiente de forma menos frecuente.




