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RESUMEN

El sindrome de Sotos es un trastorno genético caracterizado por rasgos faciales distintivos, discapacidad
intelectual y crecimiento excesivo. Se asocia con variantes patogénicas en el gen NSD17, la mayoria de
ellas de novo.

Se presenta el caso de una adolescente de 11 afnos con sobrecrecimiento (talla mayor de 2 desviaciones
estandar), dismorfias craneofaciales tipicas, retraso global en el neurodesarrollo e inteligencia limitrofe. Se
detect6 una variante de novo tipo nonsense en el gen NSD1 (NM_022455.5:¢.1782dup p.(Glu595Ter)),
confirmada mediante estudio de segregacion familiar, no descrita previamente en laliteratura. La paciente,
ademas, presentd hipotonia, hipoglucemia, ictericia neonatal, estrabismo, escoliosis, convulsiones y
trastorno de déficit de atencion.

Este reporte aporta al conocimiento del espectro fenotipico del sindrome de Sotos en Latinoamérica y
resalta la importancia del abordaje multidisciplinario, asi como del acceso oportuno a pruebas genéticas
para confirmar el diagnéstico y orientar el tratamiento integral de los pacientes.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sotos (SS) (OMIM #117550)
se caracteriza por la presencia de rasgos faciales
tipicos, discapacidad intelectual y crecimiento
excesivo (altura y/o circunferencia de la cabeza
=2 desviaciones estandar (DE) por encima de
la media)." Los sindromes de sobrecrecimiento
(SSC) suelen pasar desapercibidos; el SS es
el segundo en frecuencia, con una prevalencia
estimada de 1 en 14 000 nacidos vivos."? Las
alteraciones en el gen NSD1, ubicado en el
cromosoma 5q35, son responsables del 75 %
de los casos; el 95 % ocurren de novo, con un
patrén de herencia autosémico dominante.’3
Las deleciones parciales o totales de NSD1
pueden detectarse mediante distintas pruebas
moleculares; las mutaciones puntuales, a través
de secuenciacion directa.?

El manejo debe estar enfocado en mejorar
la calidad de vida del paciente y atender las
complicaciones conforme se van presentando.? La
prevalencia y caracteristicas clinicas especificas
del SS dentro de la poblacion latinoamericana,
y en particular en Colombia, no han sido lo
suficientemente estudiadas. Esta situacién
genera desafios tanto para los médicos como
para las familias que enfrentan un diagndstico
tardio y tratamientos inadecuados. El objetivo
de este reporte es presentar el caso de una
adolescente con sobrecrecimiento y signos
tipicos de SS, con una variante no descrita
previamente del gen NSD1.

CASO CLINICO

Adolescente de 11 afios producto de segunda
gestacién de padres no consanguineos,
embarazo bicorial biamnidtico con parto
pretérmino a las 32 semanas, antropometria
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adecuada al nacer, presento ictericia neonatal,
hipoglucemia de origen desconocido con
encefalopatia secundaria, sepsis neonatal y
displasia broncopulmonar. Por medio de estudios
metabdlicos, se descartd un error innato del
metabolismo. A los 2 afos se realizé herniorrafia
inguinal bilateral. A los 4 afios presento
sindrome convulsivo inicialmente con manejo
anticonvulsivante; ante ausencia de crisis durante
mas de 2 afos y videoelectroencefalograma
normal, se suspendio.

Durante su desarrollo, presenté retraso global
en los hitos para su grupo de edad, prueba
neuropsicolégica con coeficiente intelectual
total de 71, con trastorno de déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH) de tipo inatento y
potenciales evocados auditivos con compromiso
leve en oido derecho. Ademas, estrefiimiento
cronico y talla alta. Menarquia a los 10 afos.
A esta edad, se realiz6é carpograma con leve
aumento bilateral del indice metacarpiano
del segundo y tercer artejo y estudios
endocrinoldgicos cuyos resultados se presentan
en la Tabla 1, todos dentro de rangos de
normalidad. Ecografia renal y de vias urinarias,
abdominal, pélvica y ecocardiograma normales.

Menarquia materna a los 10 afos, talla
media parental de 165 cm. Hermana mayor
con pubertad precoz central tratada (talla actual
166 cm) y trastorno del aprendizaje e inatencion.
Hermano mellizo sin alteraciones en talla.

Al examen fisico, presentd macrocefalia,
frente amplia y prominente, retroceso de la
linea capilar, cara alargada, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo y mentoén largo (Figura 1),
escoliosis, ambliopia y estrabismo. A nivel
neurolégico, hipotonia e hiperlaxitud, no abstraia
ni hacia analogias para la edad, realizaba

TaBLA 1. Estudios endocrinolégicos realizados a la paciente

Hormona Resultado

FSH 2,9 miU/ml
LH 0,74 mIU/ml

Estradiol 6,06 pg/ml
Dehidroepiandrosterona 93,4 ug/dl
Prolactina 6,69 ng/ml

TSH 1,28 plU/ml

Tiroxina libre 1,19 ng/dl
IGF-1 204,9 ng/ml

FSH: hormona foliculo estimulante, LH: hormona luteinizante, TSH: hormona estimulante de tiroides,

IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1.



Ficura 1. Adolescente con sindrome de Sotos
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Se observa facies caracteristica: frente amplia y prominente, retroceso de la linea capilar, cara alargada y mentén largo y

prominente.

calculos simples. Antropometria: talla 162 cm
(percentil 99), peso 55,7 kg (percentil 91),
velocidad de crecimiento 2,5 cm/afio, Tanner
M3-V3.

Con estas caracteristicas, se decidié
realizar estudio molecular para la evaluacioén
de su SSC, panel NGS (Next Generation
Sequencing) para SSC. Se detect6 la variante
NM_022455.5(NSD1):c.1782dup p.(Glu595Ter)
en el gen NSD1. Se realizé estudio de
segregacion familiar, que confirm¢é variante de
novo.

Como diagndésticos diferenciales, se consideré
talla alta parental, pubertad precoz, gigantismo,
hipertiroidismo y sindrome de Beckwith-
Wiedemann, descartados por el fenotipo facial,
edad de la menarquia y ausencia de edad 6sea
avanzada, alteraciones hormonales, megalias o
tumores.

DISCUSION

El estudio de los trastornos del crecimiento
se ha centrado preferentemente en la talla baja;
los procesos patoldgicos detras de una talla
alta son menos atendidos.* Los SSC se pueden
asociar con condiciones que amenazan la vida,
por eso, los clinicos deben sospechar a tiempo
para un abordaje oportuno. Algunos de los
hallazgos fenotipicos usados previamente para su
diagndstico se han podido correlacionar con sus
bases moleculares; hoy sabemos que el SS es un
trastorno constitucional de un solo gen.®

El 90 % de los pacientes presenta la triada
diagndstica: 1) crecimiento excesivo (talla alta,
macrocefalia, extremidades largas), 2) rasgos
faciales caracteristicos, y 3) discapacidades
de aprendizaje e intelectuales.?* La edad ésea
suele ser avanzada; sin embargo, después de
los 4 anos, el crecimiento veloz se estabiliza y se
obtiene una talla final dentro del promedio, aunque
adultos con SS confirmado molecularmente son
de estatura alta.*® Parece haber una relacion
genotipo-fenotipo que indica un sobrecrecimiento
mas prominente en pacientes con una variante
intragénica NSD1 que en aquellos con una
microdelecion.”

Entre las caracteristicas faciales, se destaca
una frente prominente con dolicocefalia, cabello
frontotemporal escaso, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, enrojecimiento malar, cara
alargada por estrechamiento bitemporal, mentén
prominente, erupcion temprana de los dientes
deciduos y paladar arqueado.?* Por otro lado,
la mayoria de los pacientes tiene discapacidad
intelectual leve o inteligencia limitrofe; dificultad
para el procesamiento verbal, el razonamiento
abstracto y la escritura; retraso en el desarrollo
de las habilidades motoras y dificultad en el
desarrollo del lenguaje verbal.?®

Se presenta el caso de una paciente con
la triada clasica: talla alta, facies tipica y
discapacidad intelectual (retraso temprano en
los hitos del desarrollo y prueba neuropsicoldgica
con inteligencia limitrofe).28 Los problemas



del comportamiento mas comunes son el
trastorno del espectro autista, el TDAH,
ansiedad y agresion/rabietas.® El 15-50 % de los
pacientes exhiben un sindrome convulsivo; la
mitad de los casos son febriles.”® En un estudio
multicéntrico, el 64 % de los pacientes con SS y
convulsiones febriles desarrollaron epilepsia; el
47 % de las convulsiones fueron ténico-clénicas
generalizadas y el 40 % correspondieron a
crisis del I6bulo temporal. La mayoria de los
pacientes respondieron a la monoterapia con
anticonvulsivantes.

Aproximadamente, el 70 % de los pacientes
presentan hipotonia, la que contribuye a retrasos
en los hitos del desarrollo motor, expresados
desde la etapa neonatal, como dificultad para
la lactancia y mas adelante en el inicio de la
marcha.* Estos problemas tienden a mejorar con
la edad, aunque es frecuente la aparicién de otros
con el lenguaje expresivo.* Otras complicaciones
frecuentes incluyen hipoglucemia, ictericia
neonatal (75 %), cardiopatias congénitas (20 %),
preeclampsia materna (17 %), malformaciones
urogenitales (19 %), anomalias renales (15 %),
laxitud articular y escoliosis (15-30 %), cuatro
de ellas documentadas en la paciente. En
gemelos monocigéticos con una variante en
el gen, pueden existir diferencias fenotipicas
significativas debido a cambios posconceptuales,
epigenéticos y/o factores ambientales."” Dado
que el SS generalmente resulta de variantes de
novo, es menos probable que ambos gemelos
dicigoticos se vean afectados.

El diagndstico se basa en una historia clinica
detallada y la realizacién de pruebas genéticas
que permitan confirmar o considerar diagnésticos
diferenciales."* La variabilidad de presentacion
es amplia; los pacientes que presenten hallazgos
clinicos distintivos seran diagnosticados por
medio de pruebas dirigidas a genes, mientras
que los pacientes con hallazgos atipicos, con
pruebas gendmicas integrales. En la casuistica
colombiana, se encontraron 2 reportes de caso:
en uno se identificé una variante heterocigota
tipo missense en el gen NSD1'? y en el otro, una
delecion en la region 5q35.2q35.3 de 2.028 MB
gue abarca el gen NSD1.% La mayoria de las
variantes que causan el SS son puntuales.*

En este caso, el estudio molecular confirmo
una variante de novo tipo nonsense dada por
una duplicacién de timina en la posicion 1782
que genero un codén de parada, cumpliendo
los criterios de clasificacidn de variante segun
ACMG: PVS1, PM2 y PS2, lo que permite
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establecerla como una variante patogénica
asociada a SS. Este cambio no se encuentra
reportado en las bases de datos ClinVar y
Genome Aggregation Database (gnomAD), ni ha
sido descrito previamente en la literatura hasta
la fecha.’®

Es posible evidenciar que las necesidades de
estos pacientes son amplias; se requiere tanto
la delimitacion de la extension de la enfermedad
como el trabajo interdisciplinario para sus
opciones terapéuticas. Para ello, se recomiendan
las siguientes evaluaciones: ecocardiograma,
ecografia renal, cistouretrografia retrégrada,
evaluaciones audioldgicas y, por supuesto,
la evaluacion y seguimiento por genética
clinica y pediatria.' Las intervenciones que se
deben realizar con el fin de mejorar el retraso
del desarrollo y la discapacidad intelectual
comprenden acceder de manera oportuna a
terapia ocupacional, fonoaudiologia, fisioterapia
y terapia de analisis de conducta aplicado. Con
esta ultima, se busca mejorar ambitos de la
conducta social y del comportamiento.” B
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