Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2016;114(6):e403-e407 / e403

Nino con sindrome tricorrinofalangico tipo II acompanado de

baja estatura

Trichorhinophalangeal syndrome type 11 presenting with short stature in a child

Dra. Filiz Hazan“, Dr. Hiiseyin A. Korkmazt, Dra. Kanay Yararbas¢, Dr. Wim Wuyts® y Dra Ajlan Tiikiin®

Colaborador: Dr. Ali Diilgerogli/

RESUMEN

El sindrome tricorrinofalangico (STRF) tipo II (sinénimo:
sindrome de Langer-Giedion) es un sindrome autosémico
dominante raro que afecta genes adyacentes y que se produce
comoresultado de unamicrodelecién que abarcalos genes EXT1
y TRPS1 en la banda 8q24 (OMIM 150230). En este sindrome
se combinan caracteristicas de dos trastornos autosémicos
dominantes: el sindrome tricorrinofalangico tipo I (OMIM
190350) y la osteocondromatosis multiple hereditaria tipo I
(OMIM 133700). EISTRF tipo Il se caracteriza por escaso cabello,
nariz prominente y de extremo bulboso, surco nasolabial
plano y alargado, epifisis de las falanges en forma de cono,
retraso de la edad ¢sea durante la infancia y osteocondromas
cartilaginosos muiltiples. En este articulo presentamos el caso
de un paciente de Turquia con las caracteristicas clinicas y los
signos 6seos del STRF tipo Il en el que se detect6 una delecién
de 13,8 Mb en las bandas 8q23.1-8q24.13.

Palabras clave: sindrome tricorrinofaldngico tipo 11, delecion
cromosémica, baja estatura.
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INTRODUCCION

Los sindromes tricorrinofalangicos (STRF)
son trastornos autosémicos dominantes que
se clasifican en tres subtipos (tipo I, II y III)
segun el patréon de mutacion en el gen TRPS1'?
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Las caracteristicas comunes a los tres tipos son
los rasgos faciales tinicos, entre otros, cabello
escaso y de crecimiento lento, cejas tupidas en el
medio y finas en los extremos, nariz de extremo
bulboso, surco nasolabial plano y alargado, labio
superior delgado con borde de color bermellén
y orejas prominentes.”® Ademads, se describieron
anomalias 6seas en el STRF, entre otras, falanges
y metacarpianos cortos (braquidactilia de leve
a grave), epifisis en forma de cono, displasia
de cadera y baja estatura.?® El gen TRPS1, que
se encuentra en la banda cromosémica 8q24.1,
codifica un miembro atipico de la familia de
factores de transcripcién GATA y representa
un gen candidato para la regulacién de la
homeostasis 6sea.’ El STRF tipo I se produce por
una mutacién heterocigota o una delecién en
el gen TRPS1, mientras que el STRF tipo III es
causado por mutaciones heterocigotas de sentido
erréneo en este gen. El STRF tipo II, también
conocido como sindrome de Langer-Giedion
(OMIM 150230), se define como un trastorno
de genes adyacentes producto de la pérdida
de copias funcionales, no solamente en el gen
TRPS1 sino también en el gen contiguo EXT1.* E1
gen EXT1 codifica la proteina transmembranaria
tipo 2 ubicada en el aparato de Golgi con
actividad glucosiltransferasa.

El gen EXT1 parece tener un efecto regulador
sobre el crecimiento 6seo longitudinal.*

En este articulo presentamos el caso de un
paciente con un fenotipo que superponia el STRF
tipo II con una delecién cromosémica en las
bandas 8q23.1-8q24.13. Ambos padres otorgaron
el consentimiento informado por escrito para la
publicacion de este informe.

Caso clinico

Nuestro paciente era un nifio de 12 afios
derivado a nuestra institucién debido a baja
estatura, rasgos faciales dismorficos y anomalias
6seas. Naci6é con un peso de 3200 g tras un
embarazo a término sin complicaciones. Ambos
padbres eran turcos, no consanguineos, y el paciente
tenia una hermana sana. No se hallaron casos de



e404 / Arch Argent Pediat 2016;114(6):e403-e407 / Presentacion de casos clinicos

anomalias 6seas en sus antecedentes familiares.
Tenia pie calcaneo valgo bilateral, dislocaciéon
bilateral de cadera y hernia inguinal unilateral, que
se corrigieron mediante cirugia durante el primer
afno de vida. A los dos afios comenzé a desarrollar
osteocondromas, por lo que se lo someti6 a
intervenciones ortopédicas multiples. Presentaba
retraso en los hitos del desarrollo: logré sentarse al
afo, pararse a los dos afios y caminar a los dos afios
y medio. Tenia retraso mental moderado.

En el examen fisico se observé: peso de 30
kg (percentilo 3-10, puntuacién de desviacién
estdndar -1,70), estatura de 120 cm (percentilo
<3, puntuacién de desviacion estandar -4,12)
y perimetro cefalico de 45,6 cm (percentilo 10-
25). Entre sus rasgos faciales se destacaban
el nacimiento del cabello en pico de viuda,
cabello fino y escaso, cejas tupidas, orejas de
implantacion baja, nariz bulbosa con columela
ancha, surco nasolabial alargado y orejas
grandes y de prominencia lateral (Figura 1).
Otras caracteristicas incluian térax hundido,
articulaciones hipermoéviles, rodilla valga,
osteocondromas miltiples y exceso de piel
(Figura 1).

Los resultados de los siguientes anélisis
de laboratorio fueron normales: hemograma
completo, electrolitos, enzimas hepéticas,

creatina-fosfoquinasa, calcio, fosfato, fosfatasa
alcalina, urea, creatinina, hormonas tiroideas,
hormona paratiroidea, 25-hidroxi vitamina D y
cromatografia de aminoacidos en sangre y orina.
No se observaron anomalias en la ecografia
abdominal ni en la resonancia magnética de
la cabeza. En la radiografia del esqueleto se
observaron osteocondromas miltiples (en las
articulaciones de las mufiecas, las rodillas y los
tobillos), esclerosis en las cabezas femorales,
cuellos femorales cortos, irregularidad cortical
femoral e irregularidades en la articulacion de la
cadera (més grave en la cadera derecha). En las
radiografias de las manos se observaron retraso
marcado de la edad 6sea, epifisis en forma
de cono en las articulaciones interfalangicas
proximales y falanges cortas (Figura 2). El
examen del fondo de ojo y la audiometria fueron
normales.

Se realizé un analisis citogenético (bandeo
cromosémico de Giemsa 550) en un cultivo
de linfocitos de sangre periférica conforme a
las técnicas citogenéticas estandar. Se detectd
una delecién intersticial en el brazo largo del
cromosoma 8 que abarcaba las bandas q23 y q24
(Figura 3A). También se confirmé una delecion
en el gen EXTI en la banda 8q24 mediante un
andlisis de amplificacion de sondas dependiente

FiGURA 1: Paciente de 12 afios en el que se observan rasgos faciales dismérficos y anomalias dseas
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de ligandos multiples (MLPA, por sus siglas
en inglés). Ademds se realizé un andlisis de
hibridacién genémica comparativa (CGH, por sus
siglas en inglés) en una plataforma NimbleGen
MS200, que permitié obtener una resolucién
de deteccion de una variacién en el nimero de
copias (CNV, por sus siglas en inglés) de > 4,7 kb.
Mediante la técnica utilizada se logré un mapeo
fino de los valores criticos de la delecién y se
confirmo la existencia de la delecién entre las

FiGURA 2: Radiografia de manos y mufiecas

bandas 8q23.1 y 8q24.13 (Figura 3B). La delecién
se produjo entre las posiciones gendémicas
110,332,662-124,170,948. El resultado del analisis
citogenético de los padres fue normal, lo que
indica que se trataba de una delecién de novo.

DISCUSION

Este paciente tenia una delecién en las bandas
cromosOmicas 8q23.1-q24.1 que abarcaba los
genes TRPS1y EXT1, que representan el fenotipo.
El gen TRPS1 (OMIM 604386), mapeado en el
cromosoma 8q23.1-q24.1, estd asociado con el
desarrollo y la diferenciacién de los huesos, los
rifiones y los foliculos pilosos.** E1 STRF tipo
I'y tipo III se produce a partir de mutaciones o
haploinsuficiencia del gen TRPS1."*¢ E]l STRF
tipo I (OMIM 190350) se caracteriza por cabello
escaso, nariz de extremo bulboso, surco nasolabial
alargado, orejas prominentes, epifisis en forma de
cono en las falanges, malformaciones de cadera y
baja estatura.® E1 STRF tipo Il es un sindrome que
afecta genes adyacentes, con delecion de los genes
TRPS1y EXT1; se diferencia del STREF tipo I por la
presencia de exostosis miiltiples y retraso mental.”
El STREF tipo III (OMIM 190351) es similar al tipo
I, pero el acortamiento de todas las falanges y
los metacarpianos es mas grave, la baja estatura
y la braquidactilia son graves y no se observan
exostosis.’ La mayoria de los casos de STRF tipo II
son esporadicos, aunque se observan unos pocos
casos hereditarios.?

Las manifestaciones 6seas del STRF tipo II
incluyen epifisis en forma de cono en las falanges
de las manos, que producen deformidad en los
dedos, retraso de la edad 6sea, osteocondromas
y malformaciones de cadera.? Verheij y col.
informaron sobre dos pacientes con una delecién

FiGura 3: Delecion intersticial en el brazo largo del cromosoma 8 que abarca las bandas q23 y q24
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en el brazo largo del cromosoma 8.® En uno de los
casos, la region de la delecion (q24.1-24.3) incluia
los genes TRPS1 y EXT1. El paciente presentaba
los rasgos faciales del STRF tipo II, pero también
anomalias en las manos, incluida la fusién del
tercer y cuarto metatarsiano y oligodactilia,
coloboma unilateral del iris derecho, estenosis
pulmonar y comunicacién interventricular.
Se sugirié que otros genes presentes en la
region eliminada podrian ser la causa de estas
caracteristicas adicionales.?

Nuestro paciente tenia los rasgos faciales
y los signos 6seos tipicos del STRF tipo II. Las
manifestaciones clinicas estdn estrechamente
asociadas con el STREF tipo 1I, el sindrome de
delecién de la banda 8q24.1. El paciente tenia
una delecién de 13,8 Mb entre las bandas 8q23.1
y 8q24.13.'° Uno de ellos, el gen sobreexpresado
de nefroblastoma (NOYV), se ubica en la banda
8q24.1. La proteina NOV es miembro de la familia
CCN (proteinas secretadas ricas en cisteina). Los
miembros de la familia CCN se expresan en la
matriz extracelular, y tienen un rol crucial en la
diferenciacién y la funcién celular, el desarrollo
cardiovascular y esquelético, la reparacién
de lesiones, las fibrosis y el cancer. Se conoce
parcialmente su expresién y funcién en el tejido
esquelético." En un estudio realizado en ratones
con y sin mutaciones Novdel3 se reveld que los
ratones Novdel3+ /-y Novdel3-/- presentaban
defectos multiples en la esqueletogénesis y la
formacién de articulaciones. Entre las anomalias
Oseas se observaron fusién de los tarsianos,
aplanamiento de la rétula, malformacién de la
munfeca, dislocacion de la cadera y acoplamiento
andmalo de las articulaciones, lo que produce
laxitud de las extremidades. Los autores
sugirieron que un analisis molecular detallado de
la diferenciacién condrogénica de los embriones
Nouvdel3-/- permitira esclarecer la funcion del gen
NOYV en esta via.'? Nuestra hipétesis es que la
delecién del gen NOV podria tener una funcién en
las anomalias 6seas de los seres humanos.

A nivel radiolégico, la manifestacién mas
frecuentemente observada en el STRF son las
epifisis en forma de cono.' Las falanges medias
en forma de cono tipo 12 son caracteristicas del
sindrome de Giedion, con afinamiento de la
periferia hacia la base.” El signo de excavacion
esta casi siempre presente en los conos tipo 12,
con excavacion progresiva de la base del cono.
Nuestro paciente tenia un cono tipo 12A, que
se observa ocasionalmente en el STRF tipo Iy
III, y casi siempre en el tipo II.”* Sin embargo,

en las manos de los pacientes con STRF se
observan pulgar trifaldngico, que puede estar
asociado a polidactilia, acortamiento de los
metacarpianos (especialmente el anular y el
mefiique) y acortamiento de las falanges.'* En
nuestro paciente se observaron conos tipo 12A
y acortamiento de las falanges. El mecanismo
subyacente de la asociacion entre el STREF tipo Il y
las epifisis en forma de cono y los pulgares bifidos
y cortos es el gen TRPS1, que es responsable de
regular la homeostasis 6sea. Estudios futuros
podrian ayudarnos a comprender la funcién del
gen TRPS1 en la heterogeneidad de los signos
Oseos.

A modo de conclusién, este breve informe
sobre un paciente turco con STRF tipo II es
relevante debido a la confirmacién de la gran
delecién en las bandas 8923 y q24 mediante un
andlisis de matriz de CGH. La amplia variacién en
el tamafio de las deleciones y en los demas genes
en las regiones eliminadas podria ser la causa de
las caracteristicas adicionales de los pacientes con
STREF tipo II. ®
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