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Title: Description of a new case of Bohring-Opitz (or Oberklaid-Danks) syndrome.

In 1999, Bohring et al. reported a new syndrome clinically distinguishable from cases with C syndrome
or Opitz trigonocephaly. All the patients showed failure to thrive, microcephaly with metopic suture ridging,
nevus flammeus over the forehead, thick hair and forehead hirsutism, shallow orbits with prominent eyes,
depressed nasal root, anomalous ears, retrognathia, cleft lip and palate, flexion deformities of the upper
limbs with radial head dislocation and ulnar deviation of fingers. Patients have severe developmental delay,
sucking and swallowing difficulties starting in the prenatal period, as suggested by the usual polyhydramnios.
The brain anomalies include hydrocephaly/large ventricles, agenesis/hypoplasia of corpus callosum, Dandy-
Walker malformation, myelin abnormalities, and cortical atrophy. Occasional symptoms are a small or closed
fontanel at birth, inguinal hernias and cryptorchidism in males, and intestinal malrotation. Most patients die
early in childhood because of bradycardia and apnea. Although there is an overlap between C-like syndrome
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and C syndrome, different manifestations in these patients suggest a different entity. This new syndrome has
been called (apart from C-like syndrome) Bohring-Optiz or Oberklaid-Danks syndrome. Recently, it has been
associated in some patients to heterozygous de novo nonsense mutations in ASXL1 gene, which is required
for maintenance of both activation and silencing of Hox genes, suggesting that the syndrome is genetically
heterogeneous.

Here we describe the first case of this syndrome identified in the Spanish Collaborative Study of
Congenital Malformations (ECEMC) Registry, and possibly in Spain. Therefore, its minimal frequency has
been estimated in 1:2,648,286 newborn infants.

Palabras clave/Key words: Bohring-Opitz, Oberklaid-Danks.
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INTRODUCCION

En el afio 1999, Bohring y cols.' identificaron un nuevo sindrome clinicamente
distinguible del sindrome C-trigonocefalia de Opitz (CTO, OMIM: 211750), que se denominé
sindrome de Bohring-Opitz (BOS son sus siglas en inglés), aunque posteriormente también
se le llam6 sindrome de Oberklaid-Danks (OMIM: 605039)2, porque fueron esos autores
quienes primero lo describieron en el ano 1975. En este articulo lo vamos a denominar
como “sindrome BOS (Oberklaid-Danks)”. Este sindrome se caracteriza por presentar
retraso del crecimiento intrauterino (en mas del 83% de los casos descritos)?® y postnatal,
rasgos craneofaciales tipicos como microcefalia, fontanela anterior pequefia o cerrada al
nacimiento, sutura metopica prominente/trigonocefalia, nevus flameus en zona frontal,
hirsutismo y sinofridia, linea del pelo temporal y frontal baja, arcos supraciliares hipoplasicos,
exoftalmos, hipertelorismo, puente nasal ancho y plano, alteraciones del paladar (incluyendo
paladar hendido), labio leporino en algunos casos, retrognatia, orejas de implantacion baja,
estando todo ello asociado a deformidades en flexiéon de las extremidades superiores,
luxaciones, camptodactilia y desviaciéon cubital de los dedos. Estas posturas de las
extremidades y de los hombros han sido recientemente consideradas® como caracteristicas
del sindrome, tanto que se las ha denominado como “Postura del BOS”.

En cuanto al sistema nervioso central, es frecuente que los pacientes presenten
anomalias estructurales de diferentes tipos, e incluyen ventriculomegalia, agenesia del
cuerpo calloso, malformacion de Dandy Walker, atrofia generalizada, anomalias de la
migracion neuronal y retraso de la mielinizacion. La afectacion neurologica se presenta en
todos los casos, y se acompana de un retraso del desarrollo desde grave a profundo,
incluyendo crisis y problemas para la succion y deglucién, que pueden ser de comienzo
prenatal, teniendo en cuenta el hallazgo de polihidramnios en la mayoria de los casos. Otros
defectos que pueden presentar son malrotacion intestinal, hernias inguinales en varones con
testiculos no descendidos, y mamilas separadas. La mortalidad infantil es alta (40%)3, siendo
las causas mas comunes las infecciones, pero también por episodios recurrentes de
bradicardia y apnea obstructiva, que ademas pueden complicarse por las infecciones. Hasta
la fecha se han publicado alrededor de 30 casos. Su frecuencia es desconocida.

En este articulo se presenta el primer caso de este sindrome identificado en la base
de datos del ECEMC, y es muy probable que sea el primero descrito en Espana.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un nifio recién nacido, primer hijo de una madre de 37 afios y el padre
de 34 y no consanguineos. La madre padece hipotiroidismo bien controlado, en tratamiento
con hormona tiroidea. El embarazo tuvo un curso normal, excepto por la deteccion de
hipertension arterial que no precisé tratamiento médico, y la aparicion de polihidramnios
en el ultimo control ecografico. El nacimiento se produjo a las 36 semanas de gestacion
mediante una cesarea electiva por encontrarse el feto en presentacion de nalgas. Fl test
de Apgar fue de 5 al primer minuto y 8 a los cinco minutos, precisando una reanimacion
con presion positiva intermitente durante menos de un minuto. La somatometria al
nacimiento fue de 2.116 gr (p3), 44 cm de talla (p10-25), y PC de 29 cm (<p3).

En la exploracion neonatal se observé hipotonia axial con hipertonia de miembros,
microcefalia, nevus en zona frontal, hirsutismo con la linea del pelo temporal y frontal
baja, orejas de implantacion baja, retrognatia (Figura 1, 2), paladar ojival marcado, cuello
corto, mamilas separadas, desviacion cubital de manos, unas céncavas, pulgares con
tendencia a la inclusion (Figura 3) y criptorquidia bilateral. Se realiz6 estudio metabdlico
con determinacion de aminoacidos y acidos grasos en sangre y orina, estudio de acidos
organicos en orina y glicoproteinas deficientes en carbohidratos. Todas estas
determinaciones fueron normales, al igual que el estudio de funcion tiroidea. También se
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descarto que el nifio tuviera una embriopatia producida por citomegalovirus, o infecciones
por herpes virus, Epstein-Barr y enterovirus.

Figura 1. Aspecto general del nifio

Figura 2. a) y b) Caracteristicas faciales tipicas: Exoftalmos, nevus frontal, sutura metépica prominente,
hipoplasia de los arcos orbitarios, boca pequefia, hirsutismo; c) y d) Orejas dismérficas, rotadas
posteriormente y de implantacién baja. Retrognatia.

Se realizaron exploraciones complementarias que dieron los siguientes resultados. Fl
cariotipo de alta resolucion (850 bandas) fue de varén normal (46,XY), la ecocardiografia
mostré una comunicacion interauricular de tipo ostium secundum sin otras alteraciones
anatémicas valorables. La ecografia abdominal mostré una hepatoesplenomegalia moderada,
sin dilatacion de la via biliar. Los rifiones tenian la localizacion y tamafo normales,
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mostrando el rifidon derecho un aumento difuso de la ecogenicidad, especialmente de las
piramides, con sombra acustica en algin punto que pudiera indicar litiasis. La serie 6sea no
mostré alteraciones. En la ecografia cerebral se observé el IV ventriculo muy amplio y
adelgazamiento marcado del cuerpo calloso. Se realizé una RMN, encontrandose aumento
de tamano de la fosa posterior, a expensas de una malformacion quistica que desplazaba
anteriormente al tronco encefalico, y cranealmente a la confluencia de los senos venosos; se
observo que tenia hipoplasia del vermis cerebeloso y se confirmé la dilatacion del IV
ventriculo; existia ademas atrofia moderada de ambos l6bulos frontales con pequefios
surcos, sin engrosamiento cortical (microgiria); el cuerpo calloso estaba presente; la fisura
interhemisférica se objetivaba parcialmente desarrollada con areas de sustancia blanca
frontal cruzando la linea media, que sugerian una forma frustrada de holoprosencefalia.

Figura 3. a) y b) Desviacion cubital de manos, clinodactilia de primer dedo; c) y d) Pies en mecedora.

>

La evolucién postnatal fue desfavorable, iniciando inmediatamente después del
nacimiento dificultad respiratoria con acidosis, que precisé tratamiento con CPAP binasal
durante las primeras 24 horas de vida. Posteriormente presentd episodios repetidos de
desaturaciones con bradicardia, que en algunos episodios fue grave. En dos ocasiones
precis6 reanimaciéon con ambu y masaje cardiaco, aunque la falta de saturacion no
desaparecia a pesar de reiniciarse tratamiento con CPAP binasal. Con la sospecha de que
dichos episodios correspondieran a crisis convulsivas se realiz6 un electroencefalograma.
Este mostr6é una actividad bioeléctrica cerebral irregular, arritmica y continua, formada
basicamente por potenciales theta/delta de bajo voltaje, ocasionalmente con actividad
beta superimpuesta, registrandose un episodio critico de inicio en regién centrotemporal
izquierda de 56 segundos de duracion. Se instauré tratamiento con fenobarbital, que
pareci6 disminuir la frecuencia de los episodios, aunque en forma transitoria.

No se consiguié que el nifio tuviera una succion o deglucion adecuadas, precisando
alimentacion intravenosa o por sonda nasogastrica en todo momento. Desde los 14 dias de vida
presenté picos de fiebre hasta de 41 °C, a pesar del tratamiento con diferentes ciclos de
antibioterapia y de analiticas normales con cultivos estériles, que se interpretaron como fiebre
de posible origen central. Progresivamente fue presentando bradicardias mantenidas y repetidas
acompanadas de disminucion de saturacion hasta su fallecimiento a los 24 dias de vida.

La anatomia patoldgica confirmé los hallazgos clinicos y el diagnoéstico anatomo-
patologico fue de dilatacion del IV ventriculo con formacion de quiste de vermis cerebeloso
(sindrome de Dandy-Walker), calcificaciones renales multiples y focos de neumonia
aguda en ambos pulmones.
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DISCUSION

1. Aspectos clinicos

Desde la publicacion del trabajo de Bohring y cols.! describiendo un caso que
consideraron clinicamente distinguible del sindrome CTO, se han publicado casos
adicionales en los que se discute si se trata de un sindrome diferente del CTO, o representa
el extremo mds grave de un espectro continuo de manifestacion del sindrome CTO*°. La
variabilidad clinica es grande y se han descrito algunos casos con manifestaciones tnicas
como un gran hemangioma® y un meduloblastoma'?. Sin embargo, en trabajos mas
recientes, se han venido delimitando las manifestaciones mas especificas del sindrome BOS
(Oberklaid-Danks) que le confieren una identidad clinica’®. Ademas de mostrar su
evoluciéon, documentan también como varian algunos de los defectos congénitos con el
crecimiento ',

Tabla 1. Frecuencia de las diferentes alteraciones descritas en el sindrome de Oberklaid-Danks (BOS).
En negrita las que se consideran mds tipicas. La presencia de 7 o mas de alguna
de las 9 sefaladas permite el diagnéstico

. . Lo Casos incluidos en el articulo Caso que se
Caractensf:lcas ,de.l smdron}e, y las.9 que son criterios de Hastings et al’. describe
diagnésticos (segiin Hastings et al®) Rango de los % del ECEMC
A. CLINICAS
RCIU (1) 100 100 +/-
Dificultades de alimentacién/fallo de medro (2) 78,57 87,5 +
Retraso neuroldgico grave 100 100 +
Infecciones recurrentes 41,67 78,57 +
Convulsiones 42,86 63,64 +
Arritmias 0,00 36,36 +
Apneas 28,57 58,33 ?
B. CRANEOFACIAL 100 100
Microcefalia (3) 81,25 100 +
Trigonocefalia/s.metépica prominente (4) 85,71 100 +
Nevus flameus (5) 85,71 100 +
Ojos prominentes (6) 87,50 100 +
Anomalias del paladar (7) 93,75 71,43 +/-
Micro-retrognatia (8) 92,86 75,00 +
Puente nasal plano 50,00 100 +
Orejas bajas, rotacién posterior 57,14 87,50 +
Otras menores 50,00 78,57 +
C. 0Jos
Miopia 12,50 57,14 ?
Estrabismo 4375 57,14 ?
Otras 35,71 81,25 ?
D. PIELY PELO
Hipertricosis 50,00 32,71 +
Linea del pelo baja 50,00 87,50 +
E. NEUROLOGICAS Y ESQUELETICAS
Postura de BOS (9) 100 100 +/-
Contracturas 57,14 62,50 +
Luxaciones congénitas 31,25 35,71 ?
Hipo/hipertonia 43,75 57,14 +
Malformaciones cerebrales 64,29 75,00 +
F. OTRAS
Anomalias cardiacas 4375 50,00 +/-
Anomalias renales 7,14 18,75 +
Anomalias genitales 7,14 31,25 -
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Como entre los defectos presentes en todos los casos con sindrome BOS se incluye
el retraso del crecimiento intrauterino y la microcefalia, en la Tabla 1 se han incluido los
valores de la somatometria al nacimiento que se describen en varios trabajos de la
literatura, junto con el caso del ECEMC que se describe en este articulo. De las cifras de
la Tabla 1 se desprende que la microcefalia es una constante, pero llama la atenciéon que
en general los pesos no son tan bajos. De hecho, generalmente se considera que un nino
a término tiene bajo peso cuando no llega a los 2.500 gr. Sin embargo, el 42,86% de los
casos de la literatura con datos a este respecto (9 de 21) superan los 2.500 gr, lo que
supone que en cerca del 50% de los pacientes su peso al nacer no podia considerarse
como de retraso intrauterino. Ademas, en 8 de los 21 casos se especifico la talla, y se
observa que 4 (50%) de ellos tienen unas medidas mas pequeiias que las consideradas
normales. Este aspecto, junto con la edad gestacional, puede ser un factor de confusion
para la valoracion del peso. La conclusion es que estos nifios tienen microcefalia y talla
corta, pero con los datos actuales, no es posible determinar si tienen retraso del crecimiento
intrauterino.

Tabla 2.  Somatometria al nacimiento en casos publicados y en el del ECEMC

Casos Edad Perimetro

publicados  gestacional Peso (g) Cefalico (cm) Talla (cm) Referencias
1 38 2130 (P<3) 32 (P10-25) ? Brunner et al.”
2 37 2154 (P3) 31,5 (P20) ? Nakane et al.®
3 Término 2910 (P3-10) 34 (P50) 46 (P10-25)
4 ! 2520 ! ! Bohring et al.’
5 35y% 2700 (P25-50) 31,6 (P~ 25) 43 (P~25) '
6 38+3 1390 (P<< 3) 30 (P<3) 37 (P<<3)
7 Término 2250 (P<3) 32 (P10-25) 43,5 (P<3) Pierron et al.!
8 38 3230 (P50-75) 38 (P>97) ?
9 37 2560 (P3-25) 35,7 (P90-97) ?
10 41 3000 (P10-25) ? ?
11 ? 2100 35 47
12 41 3830 (P75) 35,8 (P85) ?
13 Término 2300 (P<3) ? ?
14 35 1820 (P3) 28,3 (P3) ? )
15 Término 2200 (P<3) 31 (P3-10) 43 (P<3) Hastings et al.
16 37 2400 (P9) 32 (P25) 46 (P25)
17 Término 1800 (P<3) ? 42 (P<3)
18 38 2970 (P25) ? ?
19 Término 2160 (P2) ? ?
20 38 2300 (P2-9) 33 (P25-50) ?
21 Término 2900 (P10) 32 (P10-25) ?
22 36 2116 (P3) 29 (P<3) 44 (P10-25) Caso ECEMC

En un interesante trabajo de este mismo afio® se analizan los defectos presentes en
dos series de casos, 14 que describen (de los que 10 son casos nuevos, mientras que 4
son pacientes ya publicados previamente por el mismo grupo, y de los que se aporta su
seguimiento) y otros 16 de la literatura. La comparacion les permite establecer la
frecuencia con la que se presentan los diferentes defectos congénitos entre los pacientes
con este sindrome. De esta forma, se obtiene el rango de expresion del fenotipo, y se
determinan los defectos que se pueden considerar como “criterios diagnodsticos” del
sindrome BOS (Oberklaid-Danks). La conclusion de esta valoracion es que, a pesar de la
gran variabilidad de expresion clinica del sindrome, ciertos rasgos clinicos le confieren
una identidad clinica especifica y facilmente identificable. En la Tabla 1, se resumen los
diferentes grupos de alteraciones del desarrollo que se han analizado en ese trabajo?,
indicando el rango de frecuencia de cada uno de los defectos, senalando los que se
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consideran criterios diagnosticos?. Ademas, en la misma Tabla 1, se indican cuales de esos
grupos de defectos se han observado en el paciente del ECEMC que se describe en este
articulo. Como se puede apreciar, dicho paciente presenta todos los criterios necesarios
para establecer el diagnostico de este sindrome BOS (Oberklaid-Danks).

2. Aspectos patogénicos

En el analisis clinico de cualquier sindrome, y mucho mas si no hay muchos casos
descritos, o si se intenta averiguar su causa, es muy importante considerar si todos los
defectos que se presentan en el sindrome son, o no, alteraciones primarias del desarrollo.
Este reconocimiento permite establecer las alteraciones reales del desarrollo para las que
se han de identificar el/los factores causales y sus potenciales vias moleculares o genes
responsables. El resto de alteraciones que no son primarias, se han producido como
consecuencia de alguna de las primarias, por lo que si se las incluye en la bisqueda de
los mecanismos moleculares dificultaran esa determinacién. Ademas, esta distincion
también clarifica, en cierta medida, la variabilidad clinica, porque su manifestacion va a
depender tanto de la presencia como de la gravedad de la malformacién que las induce.
Por ejemplo, en algin momento se le dio mucha importancia a la presencia de exoftalmos
para el diagnostico del sindrome BOS (Oberklaid-Danks)®. Sin embargo la inmensa
mayoria de los casos (el 100% de los incluidos en el trabajo de Bohring y cols.?) presentan
una importante hipoplasia de los arcos orbitarios, y esta falta de desarrollo provoca que
los ojos resulten prominentes. Ademas, dependiendo de la intensidad de la afectacion de
los arcos orbitarios, variara ese efecto de exoftalmos. Igualmente, tanto las contracturas,
luxaciones y deformaciones toracicas, como las alteraciones del paladar y su rugosidad,
la hipertricosis, asi como también los problemas de deglucion, pueden ser producidos
por falta de movilidad fetal. Esa movilidad deficiente puede producirse por las alteraciones
del sistema nervioso central, por lo que algunas de ellas pueden variar en funcién al tipo
de alteraciones neurolégicas.

3. Aspectos etiolégicos

En cuanto a las causas de este sindrome, se han descrito casos en los que no esta
claro si pudieran estar causados por mutaciones dominantes asociadas o no a mosaicismo
gonadal, o si son recesivos. De hecho, al haber existido una discusiéon sobre si este
sindrome es, o no, diferente del CTO, tanto en trabajos como en las bases de datos
informatizadas, se incluye el mismo dentro del CTO. Incluso se ha analizado si los
pacientes presentaban mutaciones o translocaciones en el gen CD96', relacionado con
el CTO, pero ello no ha clarificado la situacion, ya que no todos los casos considerados
como sindromes de CTO o CTO-like las tenian. En la actualidad, la causa del sindrome
BOS/ Oberklaid-Danks es desconocida. De la serie de pacientes descritos por Hastings y
cols.'®, 12 fueron analizados con array-CGH 44K, y no se encontré ninguna alteracion que
pudiera considerarse relacionada con el sindrome.

En junio de este mismo afio, Hoischen y cols.!? estudiaron los exomas de 13 pacientes
con fenotipo del sindrome BOS, y en 7 de ellos encontraron mutaciones de novo sin
sentido en heterocigosis en ASXL1, gen necesario para el mantenimiento tanto de la
activacion como del silenciamiento de los genes Hox. Esos autores concluyen que el
sindrome debe ser genéticamente heterogéneo. Este gen selocaliza en el cromosoma 20q11.21.

El paciente que se describe en este trabajo es el primero diagnosticado con este
sindrome entre los recién nacidos consecutivos de la base de datos del ECEMC. Por tanto,
su frecuencia minima en nuestra poblacién es de 1:2.648.286 recién nacidos, o lo que es
lo mismo, 0,38 por cada millén de nacimientos.

Para finalizar, conviene destacar la importancia de conocer todos los aspectos y
caracteristicas de los sindromes nuevos, y especialmente los muy poco frecuentes, antes
de establecer un diagnostico; y mucho mas teniendo en cuenta que de ese diagndstico se
deriva un asesoramiento genético y reproductivo. Precisamente por la falta de especificidad
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de la asociacion entre las malformaciones y otros defectos congénitos con los factores
causales (sean genéticos o ambientales), es importante describir en detalle y publicar los
nuevos casos de estos tipos de sindromes tan poco frecuentes.
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